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INTRODUCTION 


Ne  s'étonnera-t-on  pas  de  voir  dans  une  collection  de  « Mo- 
nographies BIOLOGIQUES  » un  voluHic  consacpé  uniquement 
à un  sujet  d'apparence  aussi  restreint  que  la  Sécrétion  pan- 
créatique, cette  étude  étant  limitée  au  seul  mécanisme  du  fonc- 
tionnement de  la  glande  ? 

Si  j'ai  cru  ce  faisant  me  conformer  cependant  à l'esprit  de 
la  collection^  c'est  que  l'étude  de  la  sécrétion  pancréatique, 
outre  l'intérêt  de  premier  ordre  qu'elle  a pour  le  physiologiste, 
a permis  de  fonder  sur  des  faits  précis  une  conception  biolo- 
gique jusqu'alors  hypothétique. 

D'une  part,  en  effet,  les  recherches  sur  le  pancréas  ont,  sinon 
complètement  élucidé,  du  moins  nettement  mis  en  évidence 
les  conditions  de  sa  sécrétion  externe  ; or,  à l'heure  actuelle 
c'est,  en  dehors  du  fonctionnement  des  glandes  salivaires,  le 
seul  mécanisme  d'activité  glandulaire  connu. 

D autre  part,  la  connaissance  du  mécanisme  de  la  sécrétion 
pancréatique,  mécanisme  essentiellement  différent  de  celui  de 
la  sécrétion  salivaire,  a modifié  profondénient  les  conceptions 
des  biologistes.  A la  notion  universellement  admise  de  la  cor- 
rélation entre  les  organes  par  voie  nerveuse  est  venue  se  sura- 
jouter non  plus  l'hypothèse,  comme  dans  le  cas  des  glandes 
VL;  culaires  sanguines,  mais  la  démonstration  d'une  corréla- 
tion par  voie  humorale.  L'étude  de  la  sécrétion  pancréatique 
a définitivement  introduit  en  biologie  à côté  du  réflexe  ner- 
veux, le  réflexe  chimique. 

Iehroine.  — La  secrétion  pancréatique.  1 
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Une  modification  aussi  profonde  ne  pouvait  être  acceptée 
sans  des  garanties  expérimentales  multiples  et  précises.  Sur 
rexistence  même  du  réflexe  humoral^  sur  le  mécanisme  de  ce 
réflexe  une  fois  son  existence  généralement  admise,  des  tra- 
vaux nombreux  ont  suscité  des  polémiques  ardentes,  passion- 
nées. 

J’aurais  pu,  adoptant  cette  impartialité  apparente  et  facile 
qui  consiste  à mettre  sur  le  même  plan  tous  les  travaux,  expo- 
ser dans  leur  ordre  historique  les  résultats  des  recherches,  pré- 
senter aux  lecteurs  les  pièces  du  débat  et  sans  prendre  moi- 
même  position,  le  laisser  choisir  sur  les  nombreux  points  con- 
troversés. 

Cette  manière  de  faire  ne  m’a  pas  paru  conforme  à l’esprit 
de  la  Collection  qui  a bien  voulu  accepter  cette  étude. 

Au  contraire,  je  me  suis  efforcé  de  dégager  lés  points  de  vue 
différents  ou  opposés  ; dans  toutes  les  questions  discutées,  j’ai 
pris  nettement  parti.  Je  n’ai  jamais  hésité  à dire  que  telle 
opinion  me  paraissait  fondée,  telle  autre  irrecevable  et  derrière 
l’affirmation  j’ai  essayé,  le  plus  logiquement  possible,  de  grou- 
per les  preuves  sans  me  soucier  de  l’ordre  historique  des  tra- 
vaux dans  lesquels  elles  étaient  puisées.  Enfin  je  me  suis  efforcé 
de  ne  jamais  mettre  en  parallèle  une  affirmation  et  une  néga- 
tion, chaque  fois  j’ai  fait  un  choix  fondé  sur  l’examen  des  faits 
expérimentaux  ou  de  leur  interprétation. 

Si  cette  étude  est  bien  telle  que  je  l’ai  voulu,  loin  de  croire 
que  j’ai  cherché  à le  violenter  en  groupant  les  faits  pour  lui 
faire  adopter  mes  conclusions,  le  lecteur  verra,  au  contraire, 
que  j’ai  tenté,  avant  tout,  de  dégager  les  résultats  incontestés 
des  points  controversés,  puis  ensuite  d’établir  exactement  sur 
quoi  portent  les  discussions  actuelles  et  enfin  de  préciser  les 
questions  qui  restent  posées. 


LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE 


CHAPITRE  I 

MISE  EN  ÉVIDENCE  DE  LA  FONCTION  SÉCRÉTOIRE 

DU  PANCRÉAS 


Il  semble  que  les  premières  expériences  précises  ayant  eu 
pour  but  de  montrer  le  rôle  secrétoire  du  pancréas  et  d’obtenir 
quelques  renseignements^  tant  sur  la  marche  de  la  sécrétion 
que  sur  la  nature  du  produit  sécrété^  remontent  au  xvii®  siècle. 

En  1671^  Régnier  de  Graaf  introduit  dans  le  canal  de 
Wirsung  d’un  chien  un  petit  tube  de  plume  qu’il  abouche  en- 
suite à un  flacon  maintenu  à l’extérieur  de  l’animal.  Les  ca- 
ractères qu’il  attribue  au  produit  obtenu^  particulièrement  la 
réaction  acide^  peuvent  faire  douter  que  cet  auteur  a vérita- 
blement eu  affaire  à du  suc  pancréatique. 

On  peut  en  dire  autant  des  recherches  plus  récentes  de 
Tiedmann  et  Gmelin  ^1836)  faites  a 1 aide  d’une  modification 
du  procédé  de  de  Graaf  ; ces  auteurs  constatent  en  effet, 
qu’au  début  le  suc  obtenu  soit  chez  le  chien,  soit  chez  la  brebis, 
est  acide,  après  un  certain  temps  il  devient  alcalin  ; pour  eux, 
le  caractère  alcalin  est  l’indice  d’une  modification  patholo- 
gique de  la  sécrétion  due  aux  souffrances  de  l’animal  opéré. 

n est  permis  de  supposer  qu’une  opération  aussi  délicate 
qu’une  fistule  pancréatique  permanente  n’a  pu  être  d’emblée 
eonvenablement  réalisée  ; on  est  alors  conduit  à se  demander 
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si  les  auteurs  précités  avaient  affaire  à du  suc  pancréatique  et 
non  à récoulement^  tantôt  du  suc  gastrique^  tantôt  du  contenu 
duodénal,  parfois  du  suc  pancréatique. 

Une  véritable  sécrétion  fut  observée  chez  le  chien  par 
Magendie  (1817)^  au  cours  d’expériences  extemporanées. 
Magendie  la  constata  dans  les  conditions  suivantes  : « Je 
mets  l’orifice  du  canal  à nu  chez  un  chien^  j’essuie  avec  un  linge 
fin  la  membrane  muqueuse  circonvoisine  et  j’attends  qu’il  sorte 
une  goutte  de  liquide^  sitôt  qu’elle  paraît  je  l’aspire  avec  une 
pipette^  instrument  employé  en  chimie.  » 

Il  ne  fait  également  pas  de  doute  que  c’est  à une  véritable 
sécrétion  pancréatique  qu’ont  eu  affaire  Leuret  et  Las- 
SAiGNE  (1825)^  en  opérant  sur  le  cheval  : « Le  21  juin  1824^  en 
présence  de  MM.  les  élèves  de  l’Ecole  royale  d’Alfort^  et  à 
l’aide  de  notre  arni^  M.  Watrin^  dont  le  zèle  nous  a été  d’un  si 
grand  secours  dans  la  plupart  de  nos  expériences^  nous  avons 
couché  un  cheval  sur  le  côté  gauche^  et  après  l’avoir  fixé  con- 
venablement dans  cette  position^  nous  avons  incisé  oblique- 
ment les  parois  abdominales,  depuis  l’appendice  xiphoïde  jus- 
qu’à l’os  des  îles  : alors  les  intestins  flottant  dans  l’abdomen  ont 
été  tirés  au  dehors,  puis  le  duodénum  ayant  été  mis  à décou- 
^'ert,  nous  l’avons  coupé  suivant  sa  longueur  et  nous  avons 
trouvé  deux  espèces  de  bourrelets,  dont  un,  plus  gros,  placé  à 
quelques  pouces  au-dessous  du  pylore,  était  l’orifice  commun 
au  canal  cholédoque  et  à celui  qui  vient  du  grand  pancréas  ; 
l’autre,  plus  éloigné,  appartenait  au  petit  pancréas  : ces  bour- 
relets étaient  contractés  et  ne  livraient  passage  à aucun  li- 
quide. Nous  avons  incisé  celui  qui  était  le  plus  près  du  pylore, 
et  aussitôt  il  s’est  écoulé  de  la  bile,  bien  facile  à reconnaître 
par  sa  couleur  verdâtre,  et  un  autre  liquide  incolore,  qui  for- 
mait environ  le  tiers  du  jet  commun  : ce  jet  avait  heu  à chaque 
mouvement  d’inspiration.  Une  sonde  en  gomme  élastique  a été 
introduite  dans  le  canal  pancréatique  et  fixé  par  une  ligature. 
Nous  avions  adapte  d’avance  a 1 autre  extrémité  de  la  sonde 
une  bouteille  de  la  même  substance  qu’elle,  et  fortement  com- 
])i'imé  par  un  lien,  afin  de  chasser  tout  1 air  qui  y était  contenu. 
A]irès  l’inlroduction  de  la  sonde,  nous  avons  délie  la  bou- 
teille, qui,  cherchant  à recouvrer  scs  dimensions,  en  vertu  de 
{jOn  élasticité,  produisait  une  espèce  de  mouvement  d aspira- 
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tion^  qui  atth’ait  dans  sa  cavité  le  produit  de  la  sécrétion.  Nous 
avons  eu  la  satisfaction  de  voir  notre  bouteille  se  dilater  pro- 
gressivement^ et  l’ayant  détache  au  bout  d une  demi-heure^ 
nous  avons  trouvé  qu’elle  contenait  trois  onces  d un  liquide 
limpide  et  légèrement  salé.  » 

La  démonstration  de  la  sécrétion  pancréatique^  quelques- 
unes  des  qualités  du  suc  étaient  bien  mises  en  évidence  par  les 
travaux  de  ces  auteurs^  mais  c’est^  en  réalité^  à Claude  Ber- 
nard que  revient  le  mérite  d’avoir  attiré  l’attention  et  sur  le 
mécanisme  de  cette  glande  et  sur  le  rôle  considérable  que  joue 
le  suc  écoulé  dans  l’ensemble  des  phénomènes  digestifs.  Pour 
mettre  la  sécrétion  en  évidence^  pour  recueillir  le  suc^  Cl.  Ber- 
nard tente  à nouveau^  sur  le  chien  et  sur  le  lapin^  une  fistule 
permanente  grâce  à une  technique  minutieuse.  « L’animal 
(chien)  étan,t  convenablement  fixé  et  couché  sur  le  côté  gauche^ 
je  fais  dans  l’hypocondre  droit,  immédiatement  au-dessous  de 
la  partie  moyenne  du  rebord  des  côtes,  c’est-à-dire  dans  le 
milieu  de  l’espace  qui  sépare  l’appendice  xiphoïde  de  la  co- 
lonne vertébrale,  une  incision  transversale,  parallèle  au  rebord 
costal,  de  un  décimètre  environ  si  le  chien  est  de  forte  taille, 
et  un  peu  moins  étendue  si  le  chien  est  moins  gros.  Par  cette 
incision,  qui  n’intéresse  d’abord  que  la  peau,  le  tissu  cellulaire, 
les  muscles  grands  et  petits  obliques  abdominaux,  j’arrive 
bientôt  sur  le  muscle  trans verse  et  j’ai  soin  de  lier  les  arté- 
rioles s’il  y en  a eu  quelques-unes  d’ouvertes.  Alors,  à l’aide 
d’une  érigne  tenue  de  la  main  gauche,  je  soulève  ce  muscle, 
ainsi  que  le  fascia  transversalis  et  le  péritoine  qui  lui  adhèrent. 
Je  fais  ensuite,  au-dessous  d’une  branche  d’un  nerf  lombaire 
qu’on  aperçoit  habituellement,  une  incision  de  5 centimètres 
environ  ; cette  incision  est,  par  conséquent,  moitié  plus  petite 
que  celle  de  la  peau.  Cette  ouverture  pénètre  directement  dans 
l’abdomen,  et  permet  ordinairement  de  voir  immédiatement  la 
portion  verticale  du  pancréas  et  du  duodénum  auquel  elle 
adhère  vers  son  quart  supérieur  environ.  Je  saisis  avec  le  doigt 
index  de  la  main  droite  le  duodénum  pour  l’attirer  au  dehors, 
en  môme  temps  que  je  cesse  de  soulever  les  bords  de  la  plaie 
avec  l’érigne. 

Quand  on  retire  le  duodénum  et  qu’il  est  dans  sa  position 
normale,  il  présente  une  courbure  dont  la  convexité  est  tournée 
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eu  dehors  et  la  concavité  en  dedans,  du  côté  de  la  ligne  Llanche. 
Si  l'on  voulait  trouver  le  petit  conduit  pancréatique  ou  le 
canal  biliaire,  on  maintiendrait  l’intestin  dans  cette  position, 
et  il  suffirait  de  remonter  le  long  de  la  convexité  du  duodénum 


pour  trouver  le  petit  conduit  un  peu  plus  haut  s'insérant  dans 
le  duodénum  tout  auprès  du  point  où  le  canal  cholédoque  vient 
lui-même  traverser  obliquement  les  parois  de  cet  intestin. 

Mais  pour  trouver  le  canal  pancréatique  principal  sur  lequel 
on  doit  opérer  pour  recueillir  le  suc,  au  lieu  de  laisser  le  duodé- 
num dans  sa  position  normale,  il  faut  le  retourner  de  droite  à 
gauche  de  manière  à dégager  sa  face  interne.  Le  conduit  pan- 
créatique est  ordinairement  entièrement  caché  par  le  tissu  du 
pancréas  qui  vient  adhérer  au  duodénum.  Néanmoins,  le  lieu 
d insertion  de  ce  conduit  est  assez  fixe  et  il  faut  le  rechercher 
un  peu  au-dessus  de  1 endroit  où  le  corps  du  pancréas  cesse 
d’adhérer  à la  concavité  de  l’intestin.  On  écarte,  à l’aide  de  la 
pointe  du  bistouri,  les  vaisseaux  qui  vont  du  pancréas  au  duo- 
dénum, en  ayant  soin  de  ne  pas  les  blesser,  car  le  sang  masque- 
rait le  conduit  et  gênerait  beaucoup  l’opération.  On  le  recon- 
naît habituellement  à un  aspect  blanc  nacré  ; sa  direction  est 
oblique  de  haut  en  bas,  et  il  s'enfonce  immédiatement  dans  les 
parois  de  1 intestin  qu  il  traverse  obliquement.  Pour  isoler  ce 
canal,  il  faut  détacher  avec  précaution  le  tissu  cellulaire  envi- 
ronnant et  refouler  quelquefois  un  peu  le  tissu  du  pancréas,  en 
ayant  soin  de  ne  pas  blesser  les  ramifications  vasculaires  qui 
l’avoisinent  et  quelquefois  le  couvrent.  Chez  les  chiens  un  peu 
maigres,  le  canal  pancréatique  est  ordinairement  plus  facile  à 
voir,  et  la  portion  de  ce  canal  qui  forme  un  tronc  commun  et 
s’étend  depuis  le  pancréas  jusqu’à  son  entrée  dans  les  parois 
intestinales  est  un  peu  plus  facile  à isoler  ; toutefois  la  lon- 
gueur du  tronc  commun  ne  dépasse  pas  5 ou  6 millimètres. 
Chez  les  chiens  plus  âgés  et  gras,  la  recherche  et  l’isolement  du 
canal  pancréatique  sont  plus  difficiles,  et  il  est  parfois  néces- 
saire de  diviser  la  membrane  péritonéale  de  l’intestin  et  sa 
tunique  musculaire  pour  dénuder  le  canal  dans  une  étendue 
suffisante  pour  y introduire  le  tube  et  apposer  une  ligature  ; 
on  passe  alors  préalablement  un  fil  au-dessous  du  conduit, 
entre  l’intestin  et  le  iiancréas  à l’aide  d'une  aiguille  mousse  ; 
après  quoi  on  incise  avec  de  petits  ciseaux,  et  aussi  près  que 
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possible  de  Tintestin,  le  tronc  du  canal  pancréatique,  et  1 on 
fait  pénétrer  par  l’ouverture  qu’on  y a pratique  un  tube  d ar- 
gent de  2 millimètres  de  diamètre  environ  et  de  1 decimetre 
de  longueur.  Ce  tube,  tel  que  je  l’ai  employé  depuis  1846,  est 
muni  d’un  mandrin  dont  l'extrémité  conique,  débordant  légè- 
rement le  tube,  est  destinée  à faciliter  son  introduction.  Il 
faut  avoir  soin,  en  introduisant  le  tube,  de  ne  pas  trop  1 en- 
foncer, paroe  que,  au  lieu  de  icester  dans  le  tronc  commun  du 
conduit  pancréatique,  on  s'engagerait  dans  sa  division  supé- 
rieure, qui  n’amène  la  sécrétion  que  de  la  partie  transversale 
du  pancréas.  A l’aide  du  fil  ciré,  qui  avait  été  préalablement 
passé  au-dessous  du  conduit  pancréatique,  on  fait  la  ligature 
qu’on  serre  énergiquement  au  niveau  des  arrêts  dont  est 
pourvu  l’extrémité  du  tube,  et  on  ne  coupe  pas  les  chefs  du  fil 
qui  maintient  l’extrémité  du  tube  d’argent  dans  le  canal  pan- 
créatique. Puis,  avec  une  aiguille  courbe,  on  fixe  encore  le  tube 
aux  parois  de  l’intestin  par  une  deuxième  ligature  dont  oti 
coupe  les  deux  bouts  au  niveau  du  nœud-  Alors  on  retire  le 
mandrin  et  l’on  rentre  avec  précaution,  dans  l’abdomen,  la 
portion  du  duodénum  et  du  pancréas,  qui  avaient  été  retirés 
au  dehors,  en  ayant  soin  do  maintenir  1 extrémité  libre  du  tube 
entre  les  lèvres  de  la  plaie,  ainsi  que  les  bouts  du  fil  qui  avaient 
servi  à la  ligature  de  son  extrémité  engagée  dans  le  canal 
pancréatique.  Au  moyen  de  deux  érignes,  on  soulève  les  lèvres 
de  la  plaie  faite  an  muscle  transverse  et  au  fasùia  iransi>er salis, 
que  l’on  recoud  isolément  ; on  a soin  de  placer  dans  1 angle 
antérieur  ou  interne  de  la  plaie,  1 extrémité  du  tube  qui  servira 
à l’écoulement  du  suc  pancréatique.  Après  avoir  fait  d abord 
isolément  la  suture  de  la  plaie  dans  la  partie  profonde,  pour 
empêcher  que  des  hernies  ne  se  fassent  entre  les  muscles  abdo- 
minaux, on  recoud  les  muscles  superficiels  et  la  peau.  Tout  est 
alors  rentré  dans  l’abdomen,  et  il  ne  reste  plus  au  dehors  que 
l’extrémité  libre  du  tube  toujours  accompagné  du  fil  qui  main- 
tient son  extrémité  externe  dans  le  conduit  pancréatique. 

Toute  cette  première  partie  de  l’opération  doit  être  terminée 
aussi  rapidement  que  possible,  et  elle  peut  quelquefois,  si 
l’animal  est  calme,  ne  pas  durer  au-delà  de  cinq  minutes. 
Souvent  cependant  les  mouvements  et  l’indocilité  des  animaux 
peuvent  rendre  l’opération  plus  laborieuse  et  augmenter  sa 
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durée,  néanmoins  il  vaut  mieux  supporter  les  eonséquences 
de  cet  inconvénient  que  de  soumettre  les  chiens  à la  choloro- 
forrnisation,  qui  peut  avoir  une  influence  perturbatrice  sur  la 
iécrétion  du  suc  pancréatique.  Le  deuxième  temps  de  Topé- 
ration  consiste  à fixer  sur  lextrémité  du  tube  un  petit  réser- 
voir de  caoutchouc,  muni  à son  fond  d un  petit  tube  qui  sert 
a évacuer  la  sécrétion  pancréatique  à mesure  qu'elle  s’accu- 
mule. Une  précaution  importante  pour  la  solidité  de  l'appareil 
consiste  à nouer  le  fil  d'attente  qui  maintient  le  tube  pancréa- 
tique avec  le  fil  qui  fixe  le  réservoir  de  caoutchouc.  De  cette 
manière,  les  tractions  exercées  par  le  poids  du  liquide,  lorsque 
le  réservoir  est  plein,  ne  peuvent  pas  arracher  le  tube.  » 

Par  ce  procédé.  Cl.  Bernard  pouvait  conserver  des  ani- 
maux dont  la  sécrétion  s écoulait  au  dehors  pendant  plusieurs 
jours,  et  ((  obtenir  beaucoup  plus  de  suc  pancréatique  que  ses 
prédécesseurs  et  1 etudier  dans  ses  propriétés  normales  et 
dans  les  variations  qu  il  subit  pendant  les  deux  ou  trois  jours 
qui  sui\ent  1 opération  ».  C est  un  procédé  analogue  qu'em- 
ploya  Colin  pour  1 etude  de  la  sécrétion  pancréatique  du 
bœuf. 

Bien  que  grâce  à ces  perfectionnements  opératoires  on  ait 
pu  suivre  une  sécrétion  pendant  plusieurs  jours,  ce  qui  repré- 
sentait un  progrès  évident,  et  que  Cl.  Bernard  ait  pu  tirer 
les  conclusions  nouvelles  devenues  depuis  classiques  sur  le 
rôle  du  suc  pancréatique  dans  la  digestion  des  albumines,  des 
hydrates  de  carbone  et  surtout  des  corps  gras,  le  procédé  em- 
ployé présentait  encore  de  graves  inconvénients.  En  effet, 
après  quelques  jours  les  ligatures  se  rompaient  et  la  canule 
était  rejetée  au  dehors.  Il  était  donc  impossible  de  tenter  au- 
cune étude  de  longue  haleine  sur  les  variations  quantitatives 
de  la  sécrétion  au  cours  d'états  physiologiques  variés,  sur  les 
causes  de  cette  sécrétion,  sur  les  variations  de  composition  du 
suc  avec  l’alimentation,  etc. 

Pour  qu’une  telle  étude  fut  possible  il  fallait  passer  de  la 
fistule  temporaire  — qu’elle  ait  quelques  heures  ou  quelques 
jours  — à une  véritable  fistule  permanente.  Il  fallait  pouvoir 
•conserver  en  bonne  santé  pendant  des  temps  assez  longs,  des 
animaux  dont  la  sécrétion  pancréatique  s’écoulait  au  dehors. 
Simultanément  et  indépendamment,  IIeidenuain  (1880)  et 
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Pavlow  (1879)j  découvrirent  un  procédé  permettant  la  pré- 
paration de  ces  animaux.  Mais  c'est  entre  les  mains  de  Pavlow 
et  de  ses  élèves  qu'a  pris  toute  sa  valeur  le  procédé  opératoire 
qu’il  décrit  ainsi  : « Dans  la  paroi  du  duodénum,  on  découpe 
un  segment  losangique  comprenant  l’orifice  normal  du  canal 
pancréatique  ; la  continuité  de  1 intestin  est  rétablie  par  rap 
prochement  des  parois,  en  évitant  toute  modification  essen- 
tielle dans  son  calibre  intérieur,  et  le  segment  d’intestin  découpé 
est  suturé  à l’orifice  de  la  paroi  abdominale,  la  muqueuse 
tournée  à l’extérieur.  La  réunion  se  fait  bien,  1 opération  ne 
réclame  pas  une  habileté  particulière,  elle  est  de  courte  durée 
et  bien  supportée  par  les  animaux.  Au  bout  de  quinze  jours 
l’animal  est  prêt  pour  l’observation.  Au  niveau  de  la  plaie 
opératoire  de  l’abdomen,  dès  lors  cicatrisée,  apparaît  une  éle- 
vure  arrondie  de  la  muqueuse,  de  7 à 10  millimètres  de  dia- 
mètre, avec  une  fente  correspondant  à l’orifice  du  canal  ; 
dans  les  cas  favorables,  cette  fente  est  au  centre  même  de 
l’élevure.  Dès  lors  l’animal,  placé  sur  un  établi  convenable, 
fournit  le  suc,  qui  s’égoutte,  soit  directement  des  papilles  mu- 
queuses, soit,  s’il  a une  tendance  à glisser  le  long  de  la  paroi 
abdominale,  à travers  un  entonnoir  appliqué,  par  son  extrémité 
évasé,  sous  l’abdomen.  » Ainsi  opérés  les  animaux  peuvent 
être  conservés  en  bonne  santé  pendant  des  mois  : il  suffit, 
pour  cela,  d’éviter  les  ulcérations  que  produit  l’écoulement 
du  suc  sur  la  muqueuse  en  mettant  sur  la  plaie,  dans  l’inter- 
valle des  expériences,  des  substances  poreuses  telles  que  de  la 
sciure  de  bois,  du  plâtre  ou  du  sable  et  de  faire  ingérer  à l’ani- 
mal du  bicarbonate  de  soude  pour  remplacer  les  substances 
alcalines  dont  il  est  privé  par  l’écoulement  du  suc. 

C’est  à l’aide  d’animaux  ainsi  préparés  que  furent  entre- 
prises les  intéressantes  recherches  de  Pavlow  et  de  ses  élèves, 
recherches  qui  nous  ont  apporté  la  plupart  des  renseignements 
que  nous  possédons  aujourd’hui  sur  les  caractères  physiolo- 
giques de  la  sécrétion  pancréatique. 


CHAPITRE  II 


CARACTÈRES  DE  LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE 


1°  APPARITION  DE  LA  SÉCRÉTION 


Ce  qui  caractérise  la  sécrétion  pancréatique^  c’est  son  inter- 
mittence. Loin  d’être  continu,  le  travail  du  pancréas  est  en 
rapport  avec  la  mise  en  marche  de  l’ensemble  des  processus 
digestifs,  avec  l’introduction  des  aliments. 

Ce  caractère  avait  cependant  échappé  à beaucoup  d’an- 
ciens observateurs.  Le  traumatisme  que  détermine  l’opération 
de  la  fistulisation  du  canal,  la  douleur  que  cette  opération  pro- 
voquait à une  époque  où  les  anesthésiques  généraux  étaient 
encore  inconnus,  permettent  sans  doute  de  comprendre  qu’un 
observateur  aussi  avisé  que  Magendie  n’ait  pu  observer  de 
liaison  entre  les  processus  digestifs  et  la  sécrétion  du  pan- 
créas. « Ce  qui  m’a  le  plus  frappé  en  cherchant  à me  pro- 
curer du  suc  pancréatique,  c’est  la  petite  quantité  qui  s’en 
forme  ; le  plus  souvent  à peine  en  sort-il  une  goutte  en  une 
demi-heure  et  quelquefois  j’ai  attendu  plus  longtemps  avant 
d’en  avoir  vu  paraître.  L’écoulement  n’en  paraît  pas  plus 
rapide  pendant  la  digestion  » (Magendie  (1817). 

Des  expériences  faites  à l’aide  d’une  technique  mieux  ap- 
propriée ne  devait  cependant  pas  tarder  à montrer  la  dépen- 
dance de  la  sécrétion  pancréatique  vis-à-vis  de  l’ensemble  des 
phénomènes  digestifs.  Cl.  Bernard  sur  le  chien.  Colin  sur 
le  bœuf,  la  chèvre  et  le  porc,  montrèrent  le  caractère  inter- 
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mittent  de  la  sécrétion  pancréatique.  « La  sécrétion  du  suc 
pancréatique,  dit  Claude  Be:rn-ard,  se  fait  d une  manière 
intermittente  : pendant  l'abstinence  elle  est  nulle  et  si  1 on 
sacrifie  un  animal  dans  ces  conditions,  on  trouve  le  canal 
panci’éatique  sec,  seulement  lubréfié  par  un  peu  de  mucosité... 
Pendant  la  digestion  au  contraire...  le  suc  pancréatique  coule 
avec  abondance  et  à pleins  conduits.  » 

Ces  faits,  observés  par  Bernard  pour  le  chien,  se  rertrouvent 
d’une  manière  à peu  près  identique  pour  le  bœuf.  « La  sécré- 
tion pancréatique  au  lieu  d'être  régulière,  éprouve  des  varia- 
tions qui  lui  donnent  le  type  intermittent  : elle  oscille  dans 
des  limites  plus  ou  moins  étendues  suivant  l'état  de  la  diges- 
tion. En  général  il  semble  que  son  maximum  d'activité  coïn- 
cide avec  la  fin  d'une  période  de  rumination  et  avec  les  mo- 
ments qui  la  suivent  » (Colin), 

Les  minutieuses  recherches  entreprises  par  les  physiolo- 
gistes de  l'école  russe  dans  les  conditions  expérimentales  par- 
faites que  l'on  sait,  n'ont  fait  que  confirmer  ce  point  tout  en 
le  précisant.  Elles  ont  définitivement  établi,  comme  le  dit 
Waltuer  (1899)  « la  notion  d'une  liaison  fatale  qui  existe 
entre  l'ingestion  de  la  nourriture  et  le  travail  du  pancréas  ». 
Les  observations  faites  sur  des  chiens  munis  de  fistule  perma- 
nente rendent  indubitable  l'existence  de  cette  liaison.  « Si 
l'on  fait  manger  un  chien  qui  n'a  présenté  pendant  quinze, 
vingt,  trente  minutes  point  de  sécrétion,  la  sécrétion  apparaît 
toujours  au  bout  d'un  certain  temps  quel  que  soit  l'aliment 
employé,  la  durée  de  ce  laps  de  temps  varie  dans  des  limites 
restreintes  entre  1 1 /2  et  3 minutes  1 /2.  Le  plus  souvent  il  est 
de  2 minutes  1 /2  » (Walther,  1899). 

11  y aurait  cependant  une  exception  à faire  pour  le  lapin 
dont  la  sécrétion  ne  se  tarirait  complètement  qu'après  deux 
jours  de  jeûne  (Gottlieb,  1894). 

Mais  ce  fait  constitue-t-il  une  exception  réelle,  ne  peut- 
on  pas  penser  que  chez  ces  animaux  dont  l'alimentation  est 
continue  et  abondante,  les  processus  digestifs  durent  tout 
simplement  plus  longtemps  que  chez  les  animaux  précédem- 
ment étudiés  ? 
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LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE 


2°  DURÉE 

Commencée  presque  immédiatement  après  l’ingestion  des 
aliments,  la  sécrétion  paraît  continuer  pendant  la  plus  grande 
partie  du  cours  de  leur  digestion  intestinale  ; elle  persiste  chez 
le  chien  de  3 à 7 heures.  Chez  un  chien  de  forte  taille,  Walther 
la  voit  s’arrêter  3 heures  1/2  après  l’ingestion  de  100  grammes 
de  viande,  4 heures  3/4  après  celle  de  600  centimètres  cubes 
de  lait,  7 heures  1/2  après  celle  de  250  grammes  de  pain. 

3°  QUANTITÉS  DE  SUC  SECRÉTÉ 

Pour  les  raisons  que  nous  avons  déjà  mentionnées  les  an- 
ciens observateurs  n’obtenaient  que  de  très  faibles  quantités 
de  suc  pancréatique.  Ce  sont  des  gouttes,  tout  au  plus  quelques 
centimètres  cubes  que  Magendie,  Tiedemann  et  Gmelin, 
Cl.  Bernard  obtiennent  chez  le  chien.  Cl.  Bernard  considé- 
rait même  que  lorsque  les  animaux  opérés  présentaient, 
quelque  temps  après  l’opération,  une  sécrétion  plus  abondante 
mais  moins  visqueuse  que  la  sécrétion  du  début,  il  s’agissait 
là  d’un  phénomène  pathologique  dû  à l’inflammation  des  ca- 
naux pancréatiques  et  du  tissu  du  pancréas.  Cependant  les 
observations  de  Colin  faites  plusieurs  jours  de  suite  sur  un 
bœuf  resté  en  parfaite  santé,  montrèrent  que,  sur  cet  animal 
tout  au  moins,  l’écoulement  du  suc  est  extrêmement  abondant 
et  qu  il  atteint  une  moyenne  de  200  à 270  grammes  par  heure  ; 
le  premier  jour  de  l’observation  l’animal  a sécrété  en  13  heures 
2 lit.  029  de  suc  pancréatique. 

Les  recherches  de  l’école  russe  ne  tardèrent  pas  à montrer 
la  valeur  considérable  qu’atteint  cette  sécrétion  ; elle  est  tou- 
jours d’au  moins  300  centimètres  cubes  après  chaque  repas 
chez  un  chien  de  taille  moyenne,  ainsi  qu’il  ressort  des 
nombreuses  observations  de  Vassiliew,  Jablonski,  Wal- 
THEB,  etc. 
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Valeur  de  la  sécrétion  pancréatique  chez  le  chien 


Sécrétion  en  6 heures 
après  un  repas  chez  un  chien  de 
taille  moyenne 
(d'après  Vassiliew) 

Sécrétion  pendant  les  heures  qui  suivent  un  repas 

(d’après  Jahlomki) 

Poids  du  chien 

Quantités  sécrétées 

130  cm^ 

17^,055 

356,6 

93  » 

17M57 

413,3 

137  » 

18'^,102 

425,8 

206  » 

19^055 

358.5 

192  » 

— 

— 

335  » 

— 

— 

187  » 

4°  MARCHE  DE  LA  SECRÉTION 

Pendant  toute  la  durée  de  la  sécrétion,  l’écoulement  ne  se 
poursuit  pas  d’une  manière  régulière  ; il  augmente  tout  d abord 


'O 

U 


Hpurf'%  1 


Fig.  1.  — Marche  de  l’écoulement  du  suc  pancréatique  après  un  repas  de 
lait  (600  centimètres  cubes),  (d’après  Walther).  (Les  abscisses  repré- 
sentent le  temps  en  hcuies  ; les  ordonnées  les  quantités  de  suc  en  centi- 
mètres cubes). 


SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE 

progressivement  pendant  la  première,  la  deuxième  et  quelque- 
fois meme  la  troisième  heure,  puis  il  diminue  peu  à peu.  Un 
graphique  (/ig.  1)  emprunté  à Walther  met  bien  en  évidence 
les  variations  que  subit  l’écoulement  du  suc  pancréatique  au 
cours  de  la  digestion  d’un  repas  de  lait. 


50  VARIATION  DE  LA  SÉCRÉTION  AVEC  L’ALIMENTATION 

La  marche  de  la  sécrétion  varie  d’ailleurs  avec  l’alimenta- 
tion. Dans  le  régime  carné  la  sécrétion  atteint  son  maximum 
dans  la  première  heure  qui  suit  le  repas,  elle  baisse  ensuite  len- 


tement ; par  contre,  à la  suite  d’un  repas  de  pain  et  de  lait 
elle  n’atteint  son  maximum  que  vers  la  deuxième  heure  et 
diminue  beaucoup  plus  rapidement  (Vassiliew,  1893).  Les 
recherches  de  Walther  (1899)  ont  précisé  ces  faits.  Suivant 
qu’il  s’agit  d’un  repas  de  viande,  de  pain  ou  de  lait,  repas 
sensiblement  équivalents  par  la  teneur  en  azote,  la  marche  de 
la  sécrétion  est  très  différente  ainsi  qu’on  peut  le  voir  d’après 
les  chiffres  qu’il  donne  et  mieux  encore  en  ce  qui  concerne 
les  variations  de  l’écoulement  par  le  graphique  (/ig.  2). 
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LA  SECRETION  PANCRÉATIQUE 

^ D ailleurs^  suivant  1 alimentation  tous  les  earaetères  de  la 
sécrétion  se  modifient  : quantité,  durée,  vitesse  moyenne 
hauteur  du  maximum  (Walther,  1899;  Krever,  1899).  ' 

D après  chacune  de  ces  caractéristiques  on  peut  classer  les 
differents  aliments,  comme  le  fait  Walther, 


Classement  de  l’aclion  des  alimenis  sur  la  sécrétion  d’après 

les  quantités  de 
sécrétion 

la  durée 
de  la  sécrétion 

la  vitesse  moyenne 
de  la  sécrétion 

la  hauteur 
du  maximum 

Pain 

Pain 

Viande 

Viande 

Viande 

Lait 

Pain 

Pain 

Lait 

Viande 

Lait 

Lait 

6°  Y A-T-IL  UNE  SECRÉTION  PANCRÉATIQUE  EN  DEHORS 

DE  CELLE  PROVOQUÉE  PAR  L’INGESTION  D’ALIMENTS 

La  plupart  des  auteurs  s’accordent  pour  admettre  qu’il  n’y 
a pratiquement  pas  de  sécrétion  pancréatique  chez  l’animal 
ne  recevant  pas  d’aliment  et  dont  on  ne  provoque  pas  la  sé- 
crétion gastrique.  Lorsqu’on  a observé  des  sécrétions  chez  les 
animaux  à jeun,  c’est  le  plus  souvent,  comme  le  fait  remar- 
quer Walther,  par  suite  d’une  technique  expérimentale  dé- 
fectueuse, c’est  parce  qu’on  ne  s’est  pas  opposé  à l’arrivée 
dans  le  duodénum  du  contenu  acide  de  l’estomac. 

G est  à cette  cause  que  doit  probablement  être  rapportée 
la  sécrétion  dite  psychique  du  suc  pancréatique.  Le  désir  de 
manger,  la  vue  des  aliments  provoque,  comme  on  le  sait,  une 
sécrétion  gastrique  notable  ; c’est  l’écoulement  du  suc  ainsi 
formé  qui,  passant  dans  l'intestin,  détermine  une  faible  sé- 
crétion du  pancréas. 

Toutefois  les  observations  de  Boldyreff  (1906),  Bab- 
KiN  et  IsHiKAWA  (1912),  relatives  à l’existence  d’une  sécré- 
tion périodique,  ne  semblent  pas  devoir  être  rapportées  à ce 
même  mécanisme.  Boldyreff  observe  chez  l’animal  à jeun 
un  réveil  périodique  des  mouvements  du  tube  digestif  et  des 
sécrétions  de  ces  glandes  ; néanmoins,  la  sécrétion  gastrique 
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reste  alcaline.  A peu  près  d’heure  en  heure  les  glandes  se  re- 
mettent au  travail  et  sécrètent  légèrement^  mais  la  faible 
Quantité  du  suc  pancreaticjue  ainsi  sécrété  a peine  1 a 2 cen 
timètres  cubes  — fait  que  ce  phenomene  n a rien  de  commun 
avec  la  sécrétion  normale. 

Ces  faits  ne  suffisent  pas  pour  modifier  notre  point  de  vue 
et  nous  empêcher  d’admettre,  avec  Walther,  cette  « liaison 
fatale  » entre  l’ingestion  des  aliments,  la  mise  en  marche  effec- 
tive de  l’ensemble  des  processus  digestifs  et  le  travail  du  pan- 
créas. 


Terroine. 


La  secrétion  pan':réa'i'iue. 
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CHAPITRE  III 


LES  EXCITANTS  NORMAUX  DE  LA  SÉCRÉTION 

PANCRÉATIQUE 


La  sécrétion  pancréatique  apparaît  quelques  minutes  après 
ringestion  des  aliments  ; elle  ne  devient  abondante  que  lorsque 
les  aliments  déjà  transformés  dans  Testomac  commencent  à 
s’écouler  dans  la  cavité  intestinale. 

En  réalité^  la  sécrétion  pancréatique  n’apparaît  que  s’il 
s’est  préalablement  produit  un  écoulement  même  extrêmement 
faible  du  contenu  gastrique  dans  l’intestin.  Lorsqu’en  effets 
au  lieu  de  faire  ingérer  normalement  les  aliments^  on  les  in- 
troduit dans  l’estomac  à l’aide  d’une  sonde  et  que  par  suite 
de  ce  procédé  il  n’y  a pas  de  sécrétion  de  suc  gastrique^  ni 
en  conséquence  écoulement  rapide  dans  l’intestin,  on  n’ob- 
serve pas  non  plus  de  sécrétion  pancréatique  (Dolinski, 
1895).  La  sécrétion  pancréatique  a donc  pour  cause  l’écoule- 
ment du  contenu  gastrique  dans  l’intestin. 

La  question  se  pose  alors  de  savoir  quel  est  le  rôle  des  diffé- 
rentes substances  présentes  dans  le  contenu  gastrique,  aux- 
quelles d’entre  elles  faut-il  attribuer  le  pouvoir  de  mettre  en 
marche  la  sécrétion  pancréatique  ? 

A sa  sortie  de  l’estomac,  le  chyme  contient  six  grands 
grouj)es  de  corps,  provenant  soit  des  produits  de  sécrétion  des 
glandes  du  tube  digestif,  soit  des  alijnents  ingérés  : 1“  1 eau  ; 
2®  les  électrolytes  autres  que  l’acide  chlorhydrique  provenant 
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des  aliments^  de  la  sécrétion  salivaire^  de  la  sécrétion  gas- 
trique ; 3°  l’acide  chlorhydrique  du  suc  gastrique  ; 4*^  les  corps 
gras  et  leurs  jiroduits  de  digestion  (graisses  neutres^  acides 
gras^  savons^  glycérine)  ; 5“  les  substances  protéiques  déjà  dé- 
gradées dans  l’estomac  (protéoses  et  peptones)  ; 6°  les  hydrates 
de  carbone.  Examinons  donc  individuellement  comment  cha- 
cun de  ces  corps  ou  de  ces  groupes  de  corps  agissent  sur  la 
sécrétion  pancréatique  lorsqu’ils  pénètrent  dans  le  duodénum. 

Deux  procédés  peuvent  être  employés  pour  un  tel  examen  : 
ou  bien  on  se  sert  d’animaux  sains^  pratiquement  normaux, 
munis  d’une  fistule  pancréatique  permanente  et  on  introduit 
par  la  sonde,  dans  l’estomac,  l’une  des  substances  étudiées  ; 
ou  bien  on  se  sert  d’animaux  à fistule  temporaire,  immobilisés, 
anesthésiés  et  l’on  introduit  directement  dans  le  duodénum 
la  substance  étudiée. 

Il  est  facile  de  comprendre  a priori  que  les  résultats  des 
deux  catégories  d’expériences  devront  être  qualitativement 
identiques,  mais  aussi  qu’ils  pourront  être  quantitativement 
très  différents.  Ce  que  nous  devons  donc  demander  à ces 
deux  groupes  de  recherches,  c’est  la  concordance  de  sens  des 
résultats,  ce  n’est  pas  leur  identité  de  grandeur. 

I.  EAU 

L introduction  d eau  dans  1 estomac  détermine  l’apparition 
d’une  faible  sécrétion  pancréatique  (Becker,  1893),  mais  il 
est  difficile  de  savoir  si  c’est  l’eau  elle-même  qui  agit  ou  si  ce 
n est  pas  le  suc  gastrique  dont  elle  provoque  la  sécrétion. 
Pour  élucider  la  question  il  aurait  fallu  introduire  l’eau  di- 
rectement dans  une  anse  intestinale  ; cette  expérience  faite 
par  PopiELSKi  (1907),  montre  qu’en  effet,  dans  ce  cas,  on 
n obtient  aucune  sécrétion.  L’eau  n’est  donc  pas  un  agent 
excito-sécrétoire. 


II.  SELS 

Le  bicarbonate  de  soude,  le  sulfate  de  soude,  le  chlorure  de 
sodium  diminuent  la  sécrétion  provoquée  par  l’introduction 
d eau  dans  1 estomac  (Becker,  1893),  ainsi  que  le  montre  très 
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nettement  les  chiffres  calculés  d’après  quelques-unes  de  ses 
expériences. 

Lorsqu’on  fait  ingérer  des  solutions  alcalines  à un  animal 
recevant  une  alimentation  normale^  on  constate  une  dimi- 
nution importante  de  la  sécrétion  pancréatique  (Becker^  1893; 
Dolinski^  1895). 


III.  ACIDES 

Dès  1825^  Leuret  et  Lassaigne  signalent  qu’on  provoque 
la  sécrétion  pancréatique  par  application  d acides  sur  1 ori- 
fice duodénal  du  canal  de  Wirsung.  « Nous  avons  ouvert 
le  ventre  à un  chien  vivant^  nous  avons  incise  la  première  partie 
de  l’intestin  grêle,  suivant  sa  longueur,  et  nous  avons  appliqué 
sur  les  villosités  du  vinaigre  étendu  d’eau  : à 1 instant  un  li- 
quide séreux  a été  exhalé  avec  abondance.  La  meme  applica- 
tion a été  faite  sur  plusieurs  agglomérations  des  cryptes  qui, 
chez  l’animal  dont  il  s’agit,  sont  dans  cet  endroit  au  nombre 
de  trois  à six,  et  aussitôt  nous  en  avons  vu  sortir  du  mucus. 
Nous  avons  soumis  à la  même  expérience  l’orifice  des  conduits 
biliaire  et  pancréatique  : ils  se  sont  dilatés,  et  la  bile  et  le  suc 
du  pancréas  se  sont  écoulés  pendant  quelques  minutes.  Plu- 
sieurs autres  applications  d’eau  vinaigrée  ont  produit  un  ré- 
sultat tout  à fait  semblable,  et  du  vinaigre,  peu  répandu  à la 
face  interne  du  duodénum,  en  a crépi  et  blanchi  les  villosités, 
tandis  qu’il  a fait  affluer  des  quantités  plus  grandes  de  bile 
et  de  suc  pancréatique.  » Non  seulement  Leuret  et  Las- 
saigne mettaient  nettement  en  évidence  l’action  intestinale 
locale  de  l’acide  sur  la  sécrétion  pancréatique,  mais  encore  ils 
comprenaient  l’importance  physiologique  du  fait  découvert 
par  eux  et  la  mettait  en  lumière.  « Si  un  acide,  écrivent-ils, 
peut  activer  les  sécrétions  duodénales  et  dilater  les  conduits 
excréteurs  du  foie  et  du  pancréas,  le  chyme  doit  jouir  de  la  même 
propriété,  puisqu’il  est  constamment  acide  et  que  son  passage, 
son  application  sur  l’intestin  se  fait  précisément  lorsque  tous 
les  produits  dont  nous  parlons  deviennent  nécessaires.  » 

Ces  faits  si  soigneusement  décrits,  si  justement  interprétés 
devaient  cependant  passer  inaperçus  pendant  plus  d’un  demi- 
siècle.  Ce  ne  fut,  en  effet,  qu’en  1893  que  Becker  constata  que 
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rintroduction  dans  Testomac  d’une  solution  saturée  d’acide 
carbonique  provoque  une  secrétion  pancréatique  abondante 
Les  faits  indiques  parles  auteurs  français  et  par  le  physiologiste 
russe  devaient  bientôt  être  étendus  à un  grand  nombre  d’acides  ; 
le  suc  gastrique  naturel  ou  bouilh',  les  solutions  d’acides  chlo- 
nydrique,  phosphorique,  lactique,  acétique  (Dolinski,  1895), 
sulfurique  (Gottlieb,  1894),  se  montrent  des  excitants  éner- 
giques de  la  sécrétion  pancréatique, 

L introduction  d’acide  chlorhydrique  dans  l’estomac  d’un 
animal  muni  d’une  fistule  pancréatique  permanente,  permet, 
en  effet,  d’obtenir  une  sécrétion  extrêmement  abondante, 
beaucoup  plus  abondante  même  que  celle  qu’on  obtient  sou- 
vent au  cours  de  la  digestion  normale. 


Action  de  l’acide  chlorhydrique  sur  la  sécrétion  pancréatique 
(d’après  Dolinski) 


Quantités  d’acîdo  chlorLydrique 
introduites  dans  Testoniac 

Heure  de 
l’introduction 

Durée  de  réeolte 
du  suc  sécrété 

In  .. 

Quantité  totale 
de  suc  recueilli 

1®'^®  Introduction  de  250  cm®  HCl 
à 0,5  o/o  

Introduction  de  250  cm®  eau. 
2®  Introduction  de  250  cm®  HCl 
à 0,5  ®/o  

7 h. 

9 h. 

9 h.  30 

« 

7 à 8 

8 à 9 

9 à 9,30 

9,30  à 10,30 

10.30  à 11,30 

11.30  à 11,50 

82  cm®,  5 
14  » 8 

0,0 

79  cm®,  5 
65  » 5 

3 » 2 

Lorsqu’on  a introduit  directement  une  solution  d’acide 
chlorhydrique  dans  l’intestin  d’un  animal  à fistule  tempo- 
raire, on  provoque  l’apparition  d’une  sécrétion  abondante  et 
durable  (Wertheimer  et  Lepage,  1901;  Fleig,  1903;  Frouin 
et  Marré,  1910;  etc,). 


LES  EXCITANTS  NORMAUX  DE  LA  SÉCRÉTION 


PANCRÉATIQUE  23 


Action  de  l’acide  chlorhydrique  sur  la  sécrétion  pancréatique 
(d’après  Frouin  et  Marbé) 


Quanlilés  a’acûle  chlorhydrique  introduites 
directement  dans  le  duodénum 

Quantité  totale  de  tue  recueilli 
en  3o  minutes 

40  cm-'>  HCl  N/ 10 

46  gouttes 

40  » HCl  N / 10 

56  » 

40  » HCl  N/20 

32  » 

40  » HCl  N/ 20 

34  » 

40  » HCl  N/ 10 

38  » 

40  » HCl  N/ 10 

42  » 

40  D HCl  N/ 10 

40  » 

L'acide  chlorhydrique  se  présente  donc  comnae  un  excitant 
extrêmement  énergique  de  la  sécrétion  pancréatique. 


IV.  CORPS  GRAS 

ET  LEURS  PRODUITS  DE  DIGESTION 

Graisses  naturelles 

Lorsqu'on  introduit  dans  l’estomac  d'un  chien  à fistule  per- 
manente, du  beurre  (Dolinski,  1895),  ou  de  l’huile  (Do- 
LiNSKi,  1895  ; Damaskin,  1896  ; Walther,  1899),  on  observe 
un  écoulement  pancréatique  assez  abondant. 

Après  l’introduction  de  250  grammes  de  beurre  dans  l’esto- 
mac d’un  chien  dont  l'écoulement  était  de  0,6  cmc.  en  35  mi- 
nutes, on  constate  un  écoulement  de  35  centimètres  cubes  en 
2 heures  (Dolinski,  1895)  ; après  introduction  de  110  à 
115  centimètres  cubes  d’huile  d’olive,  on  constate  un  écoule- 
ment de  7 à 10  centimètres  cubes  par  15  minutes  (Damas- 
kin, 1896)  ; après  l’introduction  de  10  centimètres  , cubes 
d’huile  d’olive,  on  observe  en  4 heures  un  écoulement  total  de 
7,6  cmc  dans  un  premier  essai,  10,0  dans  un  second,  11,4  dans 
un  troisième,  22,9  dans  un  quatrième  (Babkin,  1905). 

D’autre  part,  l’introduction  directe  d’huile  d'olive  dans  le 
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duodénum  d un  chien  muni  d une  fistule  temporaire  provoque 
Técoulement  du  suc  pancréatique.  (Fleig,  1904). 

Les  graisses  naturelles^  particulièrement  les  huiles^  pré- 
sententj  comme  on  le  sait^  un  indice  d’acidité  parfois  assez 
élevé,  d autant  plus  élevé  que  ces  huiles  sont  plus  vieilles. 
Est-il  donc  légitime  de  rapporter  aux  graisses  neutres,  aux 
glycérides,  1 action  excito-sécrétoire  que  possèdent  les  corps  gras 
naturels.  Ne  peut-on  penser,  au  contraire,  comme  Popielski, 
l’affirme  à plusieurs  reprises  (1902,  1907),  que  ce  ne  sont  pas 
les  graisses  neutres  des  corps  gras  naturels  qui  agissent,  mais 
les  acides  gras  que  ces  corps  contiennent. 

C’est  la  seconde  opinion  que  les  différents  travaux  récents 
parus  sur  la  question  nous  obligent  à adopter  : en  effet, 
Fleig  (1904)  nous  montre  que  les  corps  gras  agissent  surtout 
lorsqu’ils  ont  commencé  à subir  une  hydrolyse  diastasique  ; 
Stüdzinski  (1911)  constate  que  les  graisses  neutres  ne  pro- 
voquent pas  de  sécrétion,  tandis  que  les  acides  gras,  tels  que 
l’acide  oléique,  possèdent  un  pouvoir  excito-sécréteur  éner- 
gique ; Babkin  et  Ishikawa  (1912)  observent,  qu’introduits 
dans  l’intestin,  les  graisses  ne  provoquent  une  sécrétion  abon- 
dante qu’après  un  temps  de  latence  d’une  vingtaine  de  mi- 
nutes, temps  pendant  lequel  une  saponification  appréciable  a 
déjà  jDu  s’effectuer  ; enfin  Smirnow  (1912)  obtient  ce  même 
temps  de  latence  et  conclut  que  la  sécrétion  pancréatique  pro- 
voquée par  l’introduction  intestinale  de  graisse  s’élève  pa- 
rallèlement avec  la  saponification. 


Acides  gras  et  savons 

Si  tous  ces  faits  nous  montrent  que  les  graisses  neutres  ne 
sont  nullement  des  excitants  de  la  sécrétion  pancréatique,  ils 
mettent,  par  contre,  nettement  en  évidence  le  rôle  sécrétoire 
d’un  produit  immédiat  de  dédoublement  des  graisses,  les 
acides  gras. 

Mais  les  acides  gras  ne  sont  pas  les  seuls  produits  résultant 
de  la  digestion  des  graisses.  D’une  part,  en  effet,  ces  acides 
neutralisés  par  les  substances  alcalines  du  suc  pancréatique 


les  excitants  normaux  de  la 
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donnent  naissance  à des  savons,  d’autre  part  la  saponifica- 
tion des  corps  gras  libère  de  la  glycérine. 

L’introduction  dans  l’estomac  de  solutions  d’oléate  de  soude 
à des  concentrations  variant  de  2,5  à 10  0 /O,  détermine  une 
sécrétion  pancréatique  abondante  (Babkin,  1902). 


Action  de  l’introduction  dans  l’estomac  d’oléate  de  soude 
(d’après  les  chiffres  de  Babkin) 


Solutions  injectées 

Durée  de  la  sécrétion 

Quantité  de  suc  sécrété 

100  cm’’  oléate  de  soude . 

0,5  o/o 

2 heures 

1.4 

1(0 

» » 

1 »/“ 

2 

)) 

8,1 

100 

» » 

l«/o 

2 

» 

3,6 

100 

ï)  » 

2,5  o/o 

3 

1> 

6,0 

100 

n » 

2,50/0 

2 

» 

22,4 

100 

» » 

50/0 

3 

» 

7,3 

100 

» » 

50/0 

3 

)) 

42,6 

ICO 

» » 

0 

0 

3 

)) 

14,1 

100 

» » 

10  0/n 

5 

)) 

41,0 

100 

I)  » 

lOO/o 

5 

)) 

34,3 

100 

})  » 

0 

0 

0 

3 

» 

25,7 

Introduits  dans  l’estomac  les  savons  se  montrent  donc  des 
excitants  assez  énergiques  de  la  sécrétion  pancréatique.  Or,  il 
se  pose  ici  une  question  physico-chimique  intéressante  et  l’on 
peut,  a priori,  se  demander  si  les  savons  agissent  bien  en 
tant  que  savons.  Pour  obtenir  une  solution  stable  d’oléate  de 
soude  de  concentration  relativement  faible,  il  faut  être  en 
milieu  alcalin,  à plus  forte  raison  quand  il  s’agit  de  solutions 
à 5 et  10  0 /O  ; dans  ces  derniers  cas  la  solution  ne  peut  exister 
qu’à  la  condition  d’être  fortement  alcaline.  Nous  avons  donc 
ici  une  solution  alcaline  qui  se  montre  excito-sécrétoire.  Est-ce 
l’alcali  qui  agit  comme  tout  à l’heure  l’acide  ? Nullement, 
puisque  des  solutions  de  carbonate  ou  de  bicarbonate  de  soude 
n’agissent  pas  (Babkin,  1905).  Il  semble  donc  qu’on  soit 
obligé  de  rapporter  l’action  au  savon  neutre  lui-même.  Mais 
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TiTTn'"'"''  solution  de  savon  ? Est-ce  une  solution 

stable  ? Un  corps  tel  que  Toléate  de  soude,  lorsqu'ü  est  en 
solution  aqueuse,  est-il  aussi  stable  qu'un  corps  tel  que  le 
chlorure  de  sodiuna  ? Nous  savons  qu’ü  n’en  est  rien.  Les  so- 
lutions aqueuses  de  savons  subissent  le  phénomène  de  l’hydro- 
lyse : étant  des  équilibres  entre  les  quantités  d’acides  gras  et 
les  quantités  d’alcalis  présentes  dans  le  mélange,  il  suffit  d’une 
simple  dilution  pour  rendre  acides  des  solutions  neutres  à 
1 eut  concentré  (Kraft,  1906)  ; à plus  forte  raison  la  dialyse 
qui  est  une  dilution  avec  séparation  des  éléments  rapidement 
dialysables,  tels  que  les  alcalis,  en  même  temps  qu’elle  fait 
apparaître  ou  qu’elle  accuse  le  caractère  colloïdal  du  savon, 
détermine  l’acidification  du  mélange  (Mayer,  Schaeffer  et 
Terroine,  1908).  En  fait,  un  phénomène  physique  (dilution 
ou  dialyse)  suffit  pour  rompre  l’équilibre  entre  l’acide  et  la 
base,  faire  apparaître  l’acide  à l’état  libre.  Or,  aucune  expé- 
rience ne  nous  prouve  qu’un  tel  phénomène  n’a  pas  lieu  lors 
de  l’introduction  des  savons  dans  le  tube  digestif.  Il  y a,  au 
contraire,  tout  lieu  de  croire  que,  outre  la  dilution  déterminée 
par  la  sécrétion  des  sucs  digestifs  — gastrique  et  entérique  — 
le  tube  digestif  peut  fonctionner  comme  un  dialyseur,  absorber 
rapidement  la  base  facilement  diffusible,  libérer  l’acide  qui  peut 
ainsi  agir  comme  tel.  L action  des  savons  ne  serait,  dans  cette 
hypothèse,  qu  un  cas  particulier  de  l’action  des  acides.  Or  les  seuls 
résultats  de  Babkin  permettent  de  considérer  que  cette  hypo- 
thèse n est  pas  sans  consistance  : en  effet,  d’une  part,  entre 
1 introduction  des  savons  dans  l’estomac  et  l’apparition  de  la 
sécrétion  il  s écoule  un  temps  de  latence  d’au  moins  15  mi- 
nutes, de  beaucoup  supérieur  à celui  qu’on  obtient  dans  le  cas 
de  l’acide,  et,  d’autre  part,  dans  l’estomac  lui-même  et  bien 
que  les  phénomènes  d’absorption  y soient  très  faibles,  le  liquide 
introduit  devient  peu  à peu  acide  (1). 


4®  Glycérine 

i.* 

Les  solutions  aqueuses  à 5 0 /O  de  glycérine  sont  sans  action 
sur  la  sécrétion  lorsqu’elles  sont  introduites  dans  l’estomac 
(Babkin,  1905). 

(I)  Des  travaux  récemment  parus  apportent  de  nouveaux  cléments  con- 
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V.  PRODUITS  DE  DIGESTION  GASTRIQUE 
DES  SUBSTANCES  ALBUMINOÏDES 

Les  produits  de  digestion  gastrique  sont  essentiellement 
constitués  par  des  protéoses  et  de  petites  quantités  de  pep- 
tones  vraies  ; on  n'y  rencontre  habituellement  que  fort  peu 
d'acides  aminés.  L'introduction  directe  dans  l'intestin  de  so- 
lutions de  peptone  de  Witte^  laquelle  contient  à la  fois  des  pro- 
téoses et  une  petite  proportion  de  peptone  — ne  détermine 
aucune  sécrétion.  Bien  plus^  l'addition  à une  solution  d'acide 
chlorhydrique  d'alhumoses  et  de  peptones^  diminue  la  valeur 
excito-sécrétoire  de  l'acide  (Frouin^  1907)  : tandis  que  l'intro- 
duction d'acide  chlorhydrique  seul  dans  l'intestin  d'un  chien 
à fistule  temporaire^  provoque  une  sécrétion  de  46  à 56  gouttes 
pendant  30  minutes,  l'introduction  de  la  même  solution  con- 
tenant 10  0/0  de  peptone  de  Witte  ne  provoque,  pendant  le 
même  temps,  que  la  sécrétion  de  3 gouttes  de  suc.  C'est  là  un 
fait  intéressant  ; il  nous  permet,  en  effet,  de  comprendre  pour- 
quoi la  sécrétion  observée  chez  un  animal  à fistule  permanente 
recevant  une  alimentation  mixte  est  souvent  beaucoup  moins 
abondante  que  celle  déterminée  par  la  seule  introduction  dans 
l'estomac  d'une  solution  d'acide  chlorhydrique. 

VI.  HYDRATES  DE  CARBONE 

Introduits  dans  l'estomac  par  la  sonde,  l'amidon  (empois  à 
4 0/0)  et  le  sucre  (solution  à 2 0/0)  ne  provoquent  pas  l'ap- 
parition d'une  sécrétion  plus  abondante  que  l'eau  seule  (Do- 
LiNSKi,  1895).  Par  contre,  l'addition  de  quelques-uns  de  ces 

firmant  1 exactitude  de  notre  critique.  D’une  part,  en  effet,  Delezenne  et 
PozERSKi  (1912),  opérant  sur  des  animaux  à fistule  temporaire  signalent  que 
1 introduction  directe  de  savon  dans  l’intestin  ne  détermine  aucune  secrétion 
pancréatique.  D autre  part,  Babkin  et  Isiiikawa  (1912),  opérant  sur  un  ani- 
mal à fistule  permanente  n’obtiennent  de  secrétion  pancréatique  après  l’in- 
troduction de  savon  dans  l’intestin  qu’apres  un  temps  de  latence  assez  long. 
Comment  expliquer  ce  temps  de  latence  ? N’y  a-t-il  pas  lieu  de  penser,  comme 
nous  le  disions,  qu’il  représente  le  temps  pendant  lequel,  soit  par  dilution  en 
présence  des  sucs  intestinaux,  soit  par  absorption  de  l’alcali,  la  dissociation 
des  savons  a pu  s effectuer  permettant  à l’acide  libéré  d’exercer  son  action. 


28 


LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE 

corps  — saccharose,  maltose  et  surtout  lactose  — augmentent 
nettement  la  sécrétion  provoquée  par  l’acide  ehlorhydriaue 
(Frouin,  1907). 

De  1 examen  des  faits  il  résulte  que  l’excitant  normal  de  la 
sécrétion  pancréatique,  c’est  l’acide  chlorhydrique  du  suc  gas- 
trique. Les  autres  substances  contenues  dans  le  chyme  peu- 
vent, ou  bien  exercer  une  action  excitante  propre  (acides  gras) 
ou  bien,  par  un  mécanisme  d’ailleurs  inconnu,  augmenter 
(sucres)  ou  diminuer  (peptones)  l’action  excito-sécrétoire  de 
1 acide  chlorhydrique,  mais  c’est  toujours  à lui  qu’il  faut  essen- 
tiellement rapporter  1 action  excito-sécrétoire  du  chyme  lors 
de  son  arrivée  dans  l’intestin. 

Etudier  le  mécanisme  de  l’action  excito-sécrétoire  du  chyme 
revient  donc  a 1 etude  du  mécanisme  de  l’action  excito-sécré- 
toire de  l’acide. 


CHAPITRE  IV 


MÉCANISME  DE  EXACTION  EXCITO-SÉCRÉTOIRE 

DES  ACIDES 


C'est  l’arrivée  dans  l'intestin  de  l’acide  chlorhydrique  con- 
tenu dans  le  chyme  qui  détermine  l'apparition  de  la  sécrétion 
pancréatique.  Par  quel  mécanisme  se  transmet  au  pancréas 
l’excitation  partie  de  l'intestin  ? 

Il  fau^  tout  d'abord  choisir  entre  deux  possibilités  : ou  bien 
l’acide  traversant  la  paroi  intestinale  pénètre  dans  le  sanj  et 
excite  immédiatement  le  pancréas  ; ou  bien  l’excitation  du 
pancréas  est  indirecte^  elle  est  la  résultante  de  l'action  d’une 
série  de  mécanismes  mis  en  marche  par  l'excitation  que  l'acide 
exerce  sur  la  muqueuse  intestinale.  L’introduction  directe 
d’acide  dans  le  sang  ne  déterminant  jamais  l’apparition  de  la 
sécrétion  pancréatique  (Popielski^  1901  ; Wertiieimer  et  Le- 
page^ lo  seconde  hypothèse  doit  seule  être  examinée. 

La  mise  en  marehe  indirecte  de  la  sécrétion  pancréatique 
résultant  de  l’action  exercée  par  l’acide  sur  la  muqueuse  in- 
testinale peut,  dans  l’état  actuel  de  la  physiologie,  être  conçue 
de  trois  manières  : 

— Ou  bien  elle  s’exerce  au  moyen  d’un  mécanisme  reflexe 
banal,  identique  à celui  bien  étudié  dans  le  cas  des  glandes 
salivaires,  de  la  sous-maxillaire  par  exemple,  cas  dans  lequel 
l’excitation  sensitive  parti'j  des  pupilles  gustatives  de  la  langue, 
chemine  aux  centres  par  l’intermédiaire  du  liirgual  et,  trans- 
formée en  incitation  motrice,  retourne  à la  glande  le  long  de  la 
corde  du  tympan  ; 
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Ou  bien  elle  s’exerce  par  un  réflexe  périphérique  quij, 
laissant  de  côté  les  centres  nerveux  supérieurs,  choisit  comme 
lieu  de  transformation  les  ganglions  sympathiques,  méca- 
nisme analogue  à celui  mis  en  évidence  par  François-Franck, 
(1894),  dans  le  cas  de  l’accélération  cardiaque  se  faisant  par 
transformation  des  excitations  dans  les  ganglions  cervicaux  ; 

Ou  bien  enfin  elle  agit  en  faisant  fonctionner  en  quelque 
manière  la  muqueuse  intestinale  comme  une  glande  vasculaire 
sanguine,  glande  à sécrétion  interne,  en  déterminant  la  for- 
mation et  le  passage  dans  le  sang  d’une  substance  chimique 
excito-sécrétoire  pour  le  pancréas. 

L examen  des  recherches  expérimentales  faites  sur  cette 
question  va  nous  permettre  de  décider  quel  est,  de  ces  méca- 
nismes possibles,  celui  qui  intervient  normalement  dans  la 
sécrétion  pancréatique. 


I.  L’ACTION  DE  L’ACIDE  S’EXERCE-T-ELLE 
PAR  L’INTERMÉDIAIRE  D’UN  RÉFLEXE  NERVEUX  CENTRAL 

Pour  qu’il  puisse  être  accepté  que  c’est  par  l’intermédiaire 
d’un  acte  réflexe  identique  à celui  que  nous  connaissons  dans 
le  cas  de  la  sécrétion  salivaire,  que  se  transmet  au  pancréas 
l’excitation  née  dans  l’intestin  par  l’action  de  l’acide,  deux 
catégories  de  faits  doivent  être  apportées  : 

— La  première  doit  établir  la  possibilité  d’intervention 
d’éléments  nerveux  dans  la  sécrétion;  elle  doit  tendre  à mon- 
trer que  l’excitation  périphérique  qui  détermine  la  sécrétion 
est  nettement  localisée  ; que  l’excitation  ou  la  suppression  de 
certains  nerfs  centripètes  déterminent  l’apparition  de  la  sé- 
crétion ou  la  modifient  ; que  l’excitation  de  certains  nerfs  cen- 
trifuges provoquent  ou  empêchent  la  sécrétion  ; qu’entre  les 
voies  afférentes  et  les  voies  efférentes  il  existe  des  centres 
coordinateurs  mettant  ces  voles  en  relation  et  dont  1 excitation 
ou  la  suppression  provoque  ou  supprime  la  sécrétion  ; que,  par 
conséquent  enfin  on  peut,  avec  tous  ces  éléments,  imaginer 
un  arc  réflexe  reliant  l’intestin  au  pancréas  ; 

— La  deuxième  catégorie  de  faits  doit  montrer  que  la  sécrétion 
pancréatique  ne  peut  se  produire  que  par  le  maintien  de  1 inte- 
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gralité  du  fonctioniieniexit  des  voias  afférentes,  efférentes  et 
centrales,  dont  on  aura  précédemment  établi  le  rôle  possible. 

A.  Faits  mettant  en  évidence  l’action  de  divers  éléments 

NERVEUX  SUR  LA  SECRÉTION  PANCREATIQUE 

1°  Localisation  de  l’excitation. 

Nous  avons  vu  que  l’introduction  d’acide  dans  l’estomac 
détermine  la  sécrétion  (Dolinski,  1895),  mais  cette  expérience 
ne  permet  aucune  localisation,  car  l’acide  peut  se  répandre 
dans  tout  le  tube  digestif. 

Si  l’estomac  est  divisé  en  deux  portions,  l’une  attenant  à 
l’œsophage,  l’autre  à l’intestin,  on  constate  que  l’acide  n’agit 
que  lorsqu’il  est  introduit  dans  la  portion  pylorique  (Po- 
PIE  LS  Kl,  1901),  c’est-à-dire  lorsqu’il  peut  pénétrer  dans  l’intes- 
tin. D’autre  part,  si  la  solution  acide  est  introduite  dans  le 
rectum  (Popielski,  1901;  Wertheimer  et  Lepaoe,  1901),  elle 
n’exerce  aucune  action  excito-sécrétoire  ; l’action  de  l’acide 
est  donc  limitée  à une  certaine  portion  de  l’intestin.  Si  l’on 
fait,  en  effet,  porter  les  expériences  d’introduction  d’acide  sur 
des  segments  isolés  d’intestin,  on  constate  que  la  sécrétion  est 
provoquée  abondamment  lors  de  l’introduction  dans  le  duo- 
dénum et  aussi,  mais  dans  une  mesure  beaucoup  plus  faible, 
lors  de  l’introduction  dans  le  jéjuno-iléon  (Wertheimer  et 
Lepage,  1901). 

L action  de  l’acide  est  donc  localisée  au  duodénum  et  aux 
premières  portions  de  l’intestin  grêle  qui  lui  font  suite. 

L’excitation  normale,  et  c’est  là  un  fait  qui  vaut,  quelles 
que  soient  les  hypothèses  que  nous  aurons  successivement  à 
envisager,  part  donc  uniquement  du  duodénum  et  des  pre- 
mières portions  du  jéjunum. 

2°  Voies  centripètes. 

Très  peu  de  recherches  permettent  de  se  représenter  par 
quelles  voies  nerveuses  centripètes  l’excitation  partie  du  duo- 
dénum peut  être  transmise  aux  centres  ; tout  au  plus  possé- 
dons-nous quelques  faits  sur  l’excitation  du  bout  central  du 
vague,  premier  nerf  auquel  il  était  naturel  de  penser  dans  le 
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cas  d'une  excitation  partie  du  tube  digestif.  Ces  faits,  d’ailleurs 
inconstants,  contradictoires,  ne  permettent  aucune  conclu- 
sion. En  effet,  tandis  que  Bernstein  (1869)  observe  que 
l’excitation  du  bout  central  du  vague  arrête  la  sécrétion  pro- 
voquée par  l’ingestion  des  aliments,  Pavlow  (1893),  cons- 
tate, dans  certains  cas,  l’apparition  de  la  sécrétion  par  suite 
de  cette  même  excitation,  à condition  toutefois  que  la  moelle 
ait  été  préalablement  sectionnée. 

3°  Voies  centrifuges. 

Deux  systèmes  ont  été  étudiés  : le  nerf  vague  et  le  sympa- 
tique. 

a)  Nerf  vague.  — Si  l’on  sectionne  au  cou  le  nerf  vague  d’un 
chien  et  que  quelques  jours  après  l’opération,  l’animal  étant 
remis  du  traumatisme  opératoire  et  les  fibres  modératrices  du 
cœur  étant  dégénérées,  on  excite  le  bout  périphérique  par  des 
chocs  d’induction  répétés,  on  observe,  trois  minutes  après  le 
début  de  l’excitation,  une  sécrétion  qui  se  poursuit  4 à 5 mi- 
nutes après  la  suspension  de  l’excitation  (Pavlow,  1888). 

Ce  résultat  n’est  qu’en  apparence  contradictoire  avec  ceux 
de  recherches  plus  anciennes  dans  lesquelles  la  même  excitation, 
mais  faite  sur  un  animal  qui  venait  d’être  opéré,  était  restée 
sans  action.  La  différence  repose  tout  entière  sur  les  conditions 
expérimentales  défectueuses  réalisées  dans  ces  expériences, 
conditions  qu’il  est  possible  d’éviter.  Il  suffit  pour  cela  : de 
supprimer  par  section  préalable  de  la  moelle  l’action  réflexe 
d’arrêt  que  provoque  une  longue  opération  ; de  ne  pas  mettre 
en  jeu  le  mécanisme  inhibiteur  cardiaque,  et  pour  cela  exci- 
ter le  pneumogastrique,  non  pas  au  cou,  mais  dans  le  thorax, 
au-delà  du  cœur  ; de  prendre  garde  à ne  provoquer  aucune 
excitation  vaso-constrictrice.  Dans  ces  conditions,  après  un  cer- 
tain temps  de  latence  qui  peut  atteindre  quelques  minutes  1 ex- 
citation du  vague  provoque  la  sécrétion  (Pavlow,  1893). 

PopiELSKi  (1896)  pousse  plus  loin  l’analyse  du  rôle  excito- 
sécrétolre  du  nerf  vague  ; il  montre  que  la  branche  sécrétoire 
se  trouve  dans  l’épaisseur  de  1 estomac,  passe  par  le  pylore, 
près  du  bord  supérieur  du  ligament  gastro-hépatico-duodénal 
et  suit  les  vaisseaux  du  pancréas.  L’excitation  de  cette  branche 
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sécrétoire  détermine  la  sécrétion  au  bout  d’un  temps  de  la- 
tence de  4 à 5 secondes  ; continuée  pendant  1 heure  30^  elle 
peut  faire  sécréter  jusqu’à  20  centimètres  cubes  de  suc  (Po- 
piELSKij  1907).  Si  l’excitation  porte  directement  sur  les  filets 
nerveux  qui  accompagnent  les  vaisseaux,  on  obtient  une  sé- 
crétion régulière  et  qui  débute  sans  temps  de  latence. 

Le  nerf  vague  contient  donc  des  filets  excito-sécrétoires  pour 
le  pancréas  ; mais  ce  ne  sont  pas  les  seuls  éléments  nerveux 
qu’il  dirige  vers  cette  glande.  Lorsque,  par  excitation  pro- 
longée du  vague  droit  on  a provoqué  une  sécrétion  uniforme 
du  pancréas,  on  peut  supprimer  cette  sécrétion  par  excitation 
du  vague  gauche  (Mett,  1894;  Kudrewetzki,  1894).  Lors- 
qu’on excite  le  vague  sur  un  animal  dont  la  sécrétion  a été 
mise  en  marche  par  l’introduction  d’acide  dans  l’intestin,  la 
sécrétion  est  arrêtée  et  l’arrêt  se  poursuit  5 à 7 secondes  après 
la  cessation  de  l’excitation  (Popielski,  1896)  ; il  en  est  de 
même  lorsque  la  sécrétion  a été  provoquée  par  la  pilocarpine. 
Le  pneumogastrique  contient  donc  à la  fois  des  fibres  excita- 
trices et  inhibitrices  pour  la  sécrétion  pancréatique. 

b)  Nerf  sympathique.  • L excitation  directe  du  nerf  sym- 
pathique, immédiatement  après  la  section,  provoque  tout 
d abord  un  très  léger  écoulement  du  suc,  puis  la  glande  reste 
au  repos.  Si  au  lieu  d’exciter  le  nerf  par  des  courants  d’induc- 
tion on  emploie  le  tétanomoteur  d’Heidenhain  dont  l’effet 
est  sans  action  sur  les  nerfs  vaso-moteurs,  ou  si  l’on  excite  le 
nerf  sympathique  quelques  jours  après  la  section  alors  que  les 
vaso-moteurs  sont  dégénérés,  on  observe  dans  ces  cas  une 
sécrétion  continue  du  suc  pancréatique  (Kudrewetzki,  1894). 

^ D autre  jiart  1 excitation  du  nerf  sympathique  au  cours  d’une 
sécrétion  déterminée  par  l’introduction  préalable  d’acide  dans 
l’intestin  arrête  la  sécrétion  (Popielski,  1896). 

Ces  faits  tendent  à montrer  qu’à  côté  des  fibres  inhibi- 
trices qui  déterminent  l’arrêt  de  la  sécrétion,  le  nerf  sympa- 
thique contient  en  outre  des  fibres  excito-sécrétoires  pour  le 
pancréas. 

4°  Centres. 

Par  excitation  du  bulbe  on  obtient  quelquefois  une  sécrétion 
du  pancréas  (Heidenhain,  1875). 

Tehroi.ne.  — La  secrétion  pancréatique. 
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I/ensemble  des  résultats  précédents  peut  permettre  la  re- 
présentation d'une  action  réflexe  : partie  du  duodénum,  l’ex- 
citation aboutirait  au  système  nerveux  central,  au  bulbe,  par 
l’intermédiaire  de  voies  centripètes  probablement  contenues 
dans  le  vague  et  serait  transportée  au  pancréas  par  l’intermé- 
diaire du  vague  et  du  sympathique.  C’est  sans  doute  à un  mé- 
canisme de  cette  nature  que  pensait  Pavlow  lorsqu’il  écri- 
vait ; « Il  faudrait  être  un  bien  grand  ami  de  conceptions  forcées 
pour  vouloir,  après  tout  cela,  rapporter  l’action  de  l’acide  sur 
le  pancréas  à un  autre  mécanisme  qu’à  un  mécanisme  réflexe.  » 

B.  Faits  mettant  en  évidence  l’action  de  l’acide  lors 

DE  LA  SECTION  DES  VOIES  NERVEUSES  POUVANT  RELIER 

l’intestin  au  PANCRÉAS 

Il  nous  reste  maintenant  à examiner  si  les  voies  nerveuses 
dont  la  possibilité  d’action  vient  d’être  mise  en  évidence 
interviennent  obligatoirement  lors  de  l’action  excito-sécrétoire 
qu’exerce  l’acide. 

1°  Voies  centripètes. 

Tout  d’abord  le  premier  fait  essentiel  qu’il  convient  de  faire 
remarquer,  c’est  que  la  section  des  deux  vagues  et  des  deux 
sympathiques  ne  modifie  en  rien  l’action  de  l’acide  (Po- 
piELSKi,  1896).  Si  donc  nous  pouvons  encore  imaginer  une 
autre  voie  de  retour  de  l’arc  réflexe  se  faisant  par  les  parties 
inférieures  du  sympathique,  le  splanchnique,  nous  n’avons 
plus  aucune  hypothèse  relative  à la  voie  centripète. 

2°  Voies  centrifuges. 

En  second  Heu,  si  non  seulement  on  pratique  la  section  des 
deux  vagues,  mais  encore  celle  du  sympathique  et  des  splan- 
chniques, le  réflexe  acide  se  produit  toujours.  De  sorte  que 
maintenant  les  voies  centrifuges  nous  manquent  également. 

30  Centres. 

La  conception  d’un  réflexe  nerveux  central  peut  cependant 
encore  être  conservé,  tout  en  admettant  que  nous  ignorons  et 
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ces  voies  afférentes  et  ces  voies  efférentes^  si  Ton  peut  mettre 
en  évidence  Tabsolue  nécessité  d’une  portion  quelconque  du 
système  nerveux  central.  Or  les  recherches  de  Heidenhain 
(1875)  dans  lesquelles  cet  expérimentateur  avait,  avec  tant 
de  soin  et  de  persévérance,  étudié  le  rôle  possible  du  bulbe,  le 
conduisaient  à la  conclusion  suivante  : « Le  bulbe  ne  présente 
pas  avec  la  sécrétion  un  rapport  simple,  car  après  sa  séparation 
d’avec  la  moelle  épinière  la  sécrétion  n’est  jîas  nécessairement 
interrompue.  Le  bulbe  n’est  donc,  en  aucune  manière,  un 
centre  sécréteur,  dans  le  sens  que  par  sa  seule  action  les  nerfs 
sécrétoires  seraient  mis  en  activité.  » 

Des  recherches  plus  récentes  ont  de  plus  montré  que  si  aux 
sections  nerveuses  précédentes  on  ajoute  la  section  de  la 
moelle  ou  son  extirpation,  l’action  de  l’acide  n’est  en  rien  mo- 
difiée. 

II.  L’ACTION  DE  L’ACIDE  PEUT-ELLE  S’EXPLIQUER 
PAR  UN  RÉFLEXE  PÉRIPHÉRIQUE 


De  même  que  précédemment,  deux  points  sont  à examiner  : 
existe-t-il  des  éléments  nerveux  dont  l’excitation  ou  la  sup- 
pression peut  provoquer  ou  modifier  la  sécrétion  pancréa- 
tique ; s’il  en  est  ainsi,  la  persistance  du  réflexe  acide  est-elle 
obligatoirement  liée  au  maintien  intégral  de  ces  éléments. 

A.  Claude  Bernard  (1859)  avait  vu  que  l’extirpation  du 
ganglion  solaire  détermine  une  hypersécrétion  ; d’autre  part, 
PopiELSKi  (1896)  arrête  la  sécrétion  provoquée  lors  de  l’in- 
troduction de  l’acide  par  la  ligature  du  pylore.  N’y  a-t-il  donc 
pas  lieu  de  penser  qu’entre  l’intestin  et  le  pancréas  il  existe 
des  relais  nerveux  périphériques,  des  centres  excito-sécréteurs 
et  inhibiteurs  ? 

B.  Tout  d’abord,  Wertheimer  et  Lepage  (1901)  montrent 
1 inexactitude  du  fait  avancé  par  Popielski,  inexactitude  que 
PopiELSKi  reconnaît  lui-même,  puisque  dans  ses  expériences 
ultérieures  sur  le  mécanisme  d’action  de  l’acide,  il  sectionne 
préalablement  le  pylore.  D’autre  part,  la  section  du  plexus 
solaire  (Wertheimer  et  Lepage,  1899)  et  mésentérique  su- 
périeur (Wertheimer  et  Lepage,  1901  ; Popielski,  1901) 
n empêchent  jias  1 action  de  l’acide  de  se  produire.  Enfin  la 
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suppression  des  connexions  nerveuses  entre  le  pancréas  et 
l’intestin  par  la  destruction  de  la  moelle  (Wertheimer,  1899  ; 
PopiELSKi^  1901)  la  section  des  pneumogastriques  et  du  sym- 
pathique (PopiELSKY^  1896)^  la  section  des  plexus  coeliaque 
et  mésentérique  supérieur^  l’ablation  des  ganglions  solaires 
(Wertheimer^  1901  ; PopiELSKq  1901)  laissent  subsister  l’ac- 
tion excito-sécrétoire  de  l’acide. 

C’est  uniquement  par  exclusion  que  Wertheimer  et  Le- 
page (1901)  aboutissaient  à la  conclusion  qu’il  pouvait  exister 
un  arc  réflexe  dont  le  centre  aurait  été  occupé  par  les  ganglions 
intrapancréatiques. 

L’existence  d’un  mécanisme  réflexe  périphérique  se  faisant 
par  l’intermédiaire  des  ganglions  sympathiques^  paraît  donc 
bien  improbable. 

III.  L’ACTION  DE  L’ACIDE  S’EXPLIQUE-T-ELLE 
PAR  LE  PASSAGE  DANS  LE  SANG 
D’UNE  SUBSTANCE  EXCITO-SECRÉTOIRE 

Toutes  les  recherches  précédentes  nous  ont  montré  qu’aucun 
élément  nerveux  extrinsèque  au  pancréas  ne  paraissait  être 
indispensable  à l’action  de  l’acide.  Dans  une  nouvelle  expé- 
rience^ Bayliss  et  Starling  (1902)  additionnent  l’ensemble 
des  résultats  acquis  : sur  un  même  animal^  ils  sectionnent  les 
vagues^  ils  enlèvent  la  moelle,  ils  extirpent  les  ganglions 
cœliaque  et  mésentérique  supérieur,  ils  isolent  par  deux  sec- 
tions une  anse  jéjunale  dont  ils  détruisent  les  nerfs  mésenté- 
riques et  dans  cette  anse  qui  n’est  plus  ainsi  reliée  au  reste  de 
l’organisme  que  par  le  système  vasculaire,  ils  introduisent  de 
l’acide  chlorhydrique.  Il  s’ensuit  une  sécrétion  pancréatique 
manifeste. 

Ainsi  à la  suite  d’une  longue  série  de  travaux  entrepris  par 
un  très  grand  nombre  d expérimentateurs  distingues,  par 
d’illustres  chercheurs  — Claude  Bernard,  Heidenhain, 
p,^-yLow  — la  question  du  mécanisme  secretoiie  du  pancréas, 
non  seulement  n’était  pas  résolue,  mais  encore  paraissait  dé- 
sormais fermée  à toute  investigation  ultérieure. 

C’est  alors  que  cessant  de  penser  et  d expérimenter  sur  un 
modèle  que  les  recherches  sur  la  secrétion  salivaire,  avait  fait 
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adopter  implicitement  par  tous  les  physiologistes  comme  de- 
vant être  celui  de  toutes  les  sécrétions,  rejetant  délibérément 
l’idée  que  le  système  nerveux  est  le  seul  mécanisme  physiolo- 
gique qui  puisse  réaliser  la  coordination  des  fonctions,  Bayliss 
et  Starling  eurent  l’idée  originale  de  rechercher  si  la  trans- 
mission de  l’excitation  se  faisait,  nor^  par  1 intermediaire  du 
système  nerveux,  mais  par  voie  humorale,  par  le  passage, 
dans  le  torrent  circulatoire,  d’une  substance  contenue  dans 
l’intestin,  excito-sécrétoire  pour  le  pancréas  et  libérée  sous 
l’influence  de  l’acide.  Ils  montrèrent  ainsi  que  des  macérations 
de  muqueuse  duodénale  dans  l’acide  chlorhydrique  injectées 
dans  le  sang  après  neutralisation,  ébullition  et  filtration,  dé- 
terminent une  sécrétion  extrêmement  abondante  du  suc  pan- 
créatique ; au  produit  actif  ainsi  obtenu  ils  donnèrent  le  nom 
de  sécréline. 

La  découverte  de  Bayliss  et  Starling  mettait  donc  aux 
mains  des  physiologistes  un  excitant  véritable  de  la  sécrétion 
pancréatique.  Reste  à examiner  la  question  de  savoir  si  cet 
excitant  permet  d’expliquer  l’ensemble  des  phénomènes  sé- 
crétoires. 


« 


CHAPITRE  V 

CARACTÈRE  HUMORAL  DE  LA  SÉCRÉTION 
PANCRÉATIQUE 


Dans  le  chapitre  précédent  nous  aboutissons  à la  conclu- 
sion que  s’il  est  difficile  de  mettre  en  évidence  le  rôle  d’agents 
nerveux  dans  la  mise  en  marche  de  la  sécrétion  pancréatique, 
par  contre  les  recherches  de  Bayliss  et  Starling  tendent  à 
montrer  que  la  cause  initiale  de  la  sécrétion  réside  dans  la 
présence  d’une  substance  excito-sécrétoire  dans  le  duodénum. 
Mais  il  s’agit  d’examiner  s’il  ne  s’agit  pas  là  d’une  hypothèse 
fondée  uniquement  sur  le  hasard,  hasard  qui  voudrait  qu’il 
existât  dans  la  muqueuse  duodénale  ou  qu’il  fût  possible  de 
préparer  in  vitro  à partir  de  cette  muqueuse  un  poison  sécré- 
toire, sans  toutefois  que  le  mécanisme  normal  de  la  sécrétion 
fut  commandé  par  ce  poison. 

Pour  que  le  mécanisme  humoral  décrit  par  Bayliss  et 
Starlixg  puisse  être  considéré  comme  définitivement  fondé, 
il  faut  ajiporter  des  preuves  expérimentales  montrant  : 

1°  Du  côté  de  l’intestin,  qu’il  y a,  soit  au  cours  de  la  diges- 
tion normale,  soit  après  introduction  dans  le  duodénum  des 
substances  qui  jouent  normalement  le  rôle  d’agents  excito- 
sécrétoires,  passage  dans  le  sang  de  la  substance  sécrétoire  ; 

2®  Du  côté  du  pancréas,  que  l’agent  excito-sécrétoire  duo- 
dénal  lorsqu’il  est  directement  introduit  dans  la  circidalion, 
provoque  une  sécrétion  qui  se  montre,  tant  par  ses  caractères 
physiologiques  <^ue  ]>ar  la  nature  du  produit  sécrété,  sinon 


CABACTÈRE  HUMORAL  DE  LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE  39 


identique,  tout  au  moins  extrêmement  semblable  à la  sécré- 
tion observée  au  cours  de  la  digestion  normale. 

I.  PASSAGE  DE  LA  SÉCRÉTINE  DANS  LE  SANG 

1®  Au  cours  de  la  digestion  normale  on  observe  la  formation 
de  la  sécrétine  et  son  passage  dans  le  sang. 

Lorsqu'on  recueille  le  contenu  duodéno-jéjunal  d’un  chien 
en  pleine  digestion,  et  que  ce  contenu  filtré  et  débarrassé  des 
albumoses  et  des  peptones  est  injecté  dans  les  veines  d’un  animal 
à jeun,  il  provoque  la  sécrétion  pancréatique.  Il  y a donc,  au 
cours  de  la  digestion,  libération  de  la  sécrétine  (Fleig,  1904). 

Si,  sur  un  animal  en  pleine  digestion  on  recueille  le  sang  qui 
s’écoule  des  veines  mésaréiques,  et  qu’on  l’introduit  dans  la 
circulation  d’un  animal  à jeun,  on  provoque  la  sécrétion  pan- 
créatique (Fleig,  1904), Il  y a donc  au  cours  de  la  digestion 
passage  de  la  sécrétine  dans  le  sang. 

2*^  Lorsqu’on  introduit  dans  le  duodénum  soit  une  solution 
d’acide  chlorhydrique  (Fleig,  1902  ; Wertiieimeb,  1902),  soit 
une  solution  de  savon  (Fleig,  1903)  et  qu’après  une  certaine 
durée  de  séjour  le  contenu  intestinal  est  recueilli  et  injecté  à 
un  autre  animal,  il  provoque  la  sécrétion  pancréatique  ; à eux 
seuls,  ni  l’acide  chlorhydrique,  ni  le  savon  ne  peuvent  déter- 
miner un  tel  effet.  L’acide  chlorhydrique,  l’oléate  de  soude 
provoquent  donc  in  vivo  la  libération  de  la  sécrétine. 

Si  r on  met  en  rapport  avec  la  jugulaire  d’un  animal  normal, 
la  carotide  d’un  animal  dans  l’intestin  duquel  on  a préalable- 
ment introduit  une  solution  d’acide  chlorhydrique,  on  constate 
une  sécrétion  pancréatique  chez  le  premier  animal  (Enri- 
QUEz  et  Hallion,  1903). 

Lorsqu  on  introduit  dans  le  duodénum,  soit  une  solution 
,d  acide,  soit  une  solution  de  savon  et  qu’on  recueille  le  sang 
qui  s’écoule  des  veines  mésaréïques,  on  constate  qu’injecté  à 
un  autre  animal  ce  sang  provoque  la  sécrétion  pancréatique 
(fLEiG,  1903).  L’introduction  de  ces  corps  détermine  donc  le 
passage  de  la  sécrétine  dans  le  sang. 

En  résumé,  ces  differents  faits  nous  obligent  a conclure 
qu’au  cours  de  la  digestion  les  excitants  normaux  de  la  sécré- 
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tion  pancréatique  déterminent  la  libération  de  la  sécrétine  et 
son  passage  dans  le  sang. 

II.  ACTION  DE  LA  SÉCRÉTINE  SUR  LE  PANCRÉAS 

Pour  établir  que  la  sécrétine  est  bien  l’excitant  normal  du 
pancréas^  que  c est  vraiment  son  passage  dans  le  sang  qui  pro- 
voque la  sécrétion  pancréatique  au  cours  de  la  digestion,  il 
faut  montrer  qu  entre  les  phénomènes  sécrétoires  observés, 
soit  au  cours  de  la  digestion,  soit  après  l’introduction  d’acide 
dans  l’intestin  — laquelle  reproduit  l’image  des  processus  di- 
gestifs normaux  — et  la  sécrétion  constatée  à la  suite  d’injec- 
tions de  sécrétine,  il  y a,  sinon  identité  absolue,  tout  au  moins 
un  ensemble  frappant  de  caractères  communs. 

Mais  sur  quels  phénomènes  la  comparaison  entre  les  deux 
activités  secretoires  devra-t-elle  etre  établie  ? 1®  sur  des  obser- 
vations morphologiques  de  la  glande  faites  au  cours  des  sé- 
crétions 5 2*^  sur  les  caractères  physiologiques  de  la  sécrétion, 
sa  vitesse  d’apparition,  sa  continuité,  son  rendement  ; 3°  sur 
les  qualités  du  suc  sécrété. 

1°  Observations  histologique^ 

A la  suite  d’injections  répétées  de  sécrétine  à des  chiens  à 
jeun,  Launoy  (1903,  1905),  montre  qu’après  des  durées  de 
sécrétion  qui  varient  de  4 à 12  heures,  pendant  lesquelles  on 
recueille  plusieurs  centaines  de  centimètres  cubes  de  suc,  la 
cellule  pancréatique  présente  un  aspect  sécrétoire  normal. 
Cet  aspect  ressemble  à celui  d’autres  éléments  glandulaires 
antérieurement  étudiés  par  cet  auteur  : « L’activité  de  cet 
élément  (la  cellule  pancréatique  exocrine)  est  marquée  par  des 
modifications  morphologiques  identiques  à celles  qui  caracté- 
risent l’activité  des  cellules  à venin  et  des  cellules  à enzyme 
peptique.  » 

Il  ressort  donc  de  ces  observations  que  même  après  une 
activité  très  prolongée,  provoquée  par  la  sécrétine,  la  cellule 
pancréatique  n’a  nullement  pris  un  aspect  pathologique.  En 
aucun  cas  il  n’y  a eu  dégradation  de  cet  élément.  Sous  l’action 
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de  la  sécrétine  la  glande  conserve  donc  une  structure  micros- 
copiquc  normale,  caractéristique  d une  glande  en  activité. 


2®  Caractères  de  la  sécrétion 

a)  Rapidité  d’apparition. 

Les  anciennes  expériences  de  Dolinski  (1895)  nous  avaient 
montré  que  sur  un  animal  à fistule  pancréatique  permanente 
la  sécrétion  apparaît  5 à 10  minutes  après  l’introduction  dans 
l'estomac  d'une  solution  à 0,5  0/0  d'acide  chlorhydrique.  Mais 
ce  temps  de  latence  ne  signifie  pas  grand  chose,  puisqu’il  com- 
prend la  durée  de  plusieurs  phénomènes  dont  le  plus  important 
est  sans  doute  l'évacuation  gastrique. 

Les  seules  expériences  qui  peuvent  permettre  de  mesurer  la 
durée  qui  s’écoule  entre  le  moment  du  départ  du  réflexe  et 
celui  de  l'apparition  de  la  sécrétion,  sont  celles  dans  lesquelles 
l’acide  est  directement  introduit  dans  l’intestin. 

Pour  Popielski  (1908)  la  sécrétion,  dans  ce  cas,  apparaît 
immédiatement.  Mais  cette  affirmation  est  en  désaccord  ab- 
solu avec  les  observations  de  tous  les  autres  chercheurs  qui  se 
sont  occupés  de  la  question.  C'est  ainsi,  et  pour  ne  citer  que 
quelques  exemples,  que  Wertheimer  et  Lepage  (1901)  écri- 
vent que  lors  de  l'introduction  de  l’acide  dans  le  duodénum, 
la  sécrétion  apparaît,  et  cela  dans  les  meilleures  conditions 
expérimentales,  au  bout  de  deux  minutes  ; c'est  ainsi  que  dans 
une  expérience  de  Fleig  (1904)  nous  voyons  que  l'injection 
d acide  chlorhydrique  à 5 0/00  dans  une  anse  jéjunale  isolée 
provoque  l’apparition  de  la  sécrétion  après  une  minute  et 
demie  ; c’est  ainsi  enfin  que  Bayliss  et  Starling  (1902)  cons- 
tatent qu’entre  l'introduction  d'acide  et  la  réaction  pancréa- 
tique il  s’écoule  un  temps  de  latence  de  deux  minutes.  Fait 
important  à retenir,  le  temps  de  latence  ne  varie  pas  lorsque 
toutes  les  voies  nerveuses  reliant  l’intestin  au  pancréas  sont 
sectionnées. 

Si  nous  observons  maintenant  ce  qui  se  passe  lors  de  l'in- 
jection intra-veineuse  de  sécrétine,  nous  constatons  avec  Po- 
pielski (1908)  que  la  réaction  sécrétoire  apparaît  après  une 
minute  et  demie^  avec  Bayliss  et  Starling  (1902)  qu'elle  appa- 
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paît  après  soixante-dix  secondes,  avec  Zunz  (1909)  après  trente 
secondes. 

La  comparaison  des  différentes  valeurs  montre  que  la  sécré- 
tion provoquée  par  la  sécrétine  apparaît  après  un  temps  de 
latence  plus  petit  ou  au  plus  égal  au  temps  de  latence  observé 
lors  de  1 introduction  d’acide  dans  l’intestin.  Sur  ce  point  donc, 
identité  de  réaction  entre  les  excitants. 


b)  Continuité  fie  la  sécrétion. 

Lors  de  la  digestion  normale,  ainsi  que  nous  l’avons  vu  pré- 
cédemment, le  suc  pancréatique  s’écoule  d’une  manière  contir 
nue,  quoique  avec  des  variations  de  vitesse.  Ces  variations 
sont  sans  intérêt  pour  la  question  qui  nous  occupe  en  ce  mo- 
ment ; le  fait  à retenir  c’est  que  la  sécrétion  étant  continue, 
l’excitant  normal  agit  d’une  manière  continue.  Par  conséquent, 
pour  qu’on  puisse  attribuer  à un  agent  sécrétoire  le  caractère 
d’excitant  normal  du  pancréas,  il  faut  que  la  sécrétion  qu’il 
provoque  soit  une  sécrétion  continue  et  cela  pendant  une 
durée  au  moins  égale  à la  durée  normale  de  la  sécrétion  au 
cours  de  la  digestion. 

Lors  de  l’introduction  d’acide  dans  l’intestin  on  peut  cons- 
tater que  des  injections  répétées  provoquent  toujours  et  pen- 
dant plusieurs  heures  la  sécrétion  pancréatique.  C’est  un  fait 
qui  a été  bien  mis  en  évidence  par  Dolinski  (1895)  sur  les 
animaux  à fistule  permanente,  par  Babkin  et  Sawitsch  (1908) 
sur  les  animaux  à fistule  temporaire  et  qu’au  surplus  de  nom- 
breux auteurs  ont  observé  et  confirmé  (Frouin,  1907  ; Po- 
PIELSKI,  1908). 

A en  croire  Bottazzi  (1904)  et  surtout  Popielski  (1908),  il 
en  irait  tout  autrement  dans  le  cas  de  la  sécrétine.  La  première 
injection  provoquerait  une  légère  sécrétion,  la  seconde  une 
sécrétion  un  peu  moindre  et  très  rapidement  l’effet  des  injec- 
tions deviendrait  nul.  Suivant  l’expression  de  Popielski  il  se 
produirait  rapidement  une  « immunisation  » contre  la  sécré- 
tine. S’il  en  était  ainsi,  si  l’exactitude  de  ce  fait  était  de  tous 
points  confirmée,  il  est  évident  qu’on  ne  saurait  envisager  la 
sécrétine  comme  l’excitant  normal  du  pancréas. 

Faut-il,  comme  le  suggère  Zunz,  penser  que  ces. résultats  sont 
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dus  au  fait  que,  au  lieu  d’employer  pour  la  préparation  de  ses 
extraits  la  muqueuse  duodéno-jéjunale,  Popielski  s obstine  à 
utiliser  le  plus  souvent  des  macérations  d’iléon  de  bœuf  qui  ne 
contiennent  pas  de  sécrétine  ; faut -il  incri  miner  le  mode  del  admi- 
nistration de  la  substance,  toujours  est-il  que  ces  résultats 
n’ont  jamais  pu  être  retrouvés  et  Sont  en  contradiction  for- 
melle avec  ceux  des  nombreux  expérimentateurs  qui  se  sont 
servis  de  sécrétine  pour  provoquer  la  sécrétion  pancréatique. 


Sécrétion  provoquée  par 
introductions  répétées  de  IICI 
dans  l’intestin  d’un  chien 
pourvu  de  fistule  temporaire 
(d’après  Badein  et  SAWirscif 

Sécrétion  provoquée  par 
injections  répétées  de  sécré- 
tine chez  un  chien  pourvu  de 
fistule  temporaire  (d'après 
Lalou) 

Durée  de  la 
sécrclion 

Quantités  de 
suc 

Quantités  de  suc  en  cm^ 
après  chaque  injection  de 
sécrétine  répétée  toutes  les 
20  minutes  : 

40  minutes 

12  cm'' 

18,0 

40  » 

9,0  » 

14,0 

30  » 

8,2  » 

14,0 

20  » 

6,5  » 

Interruption  de  1 heure 

40  » 

10,0  » 

13,0 

60  » 

13,5  » 

13,0 

13.0 

18.0 

32  » 

3,5  » 

45  » 

2,0  » 

18,0 

30  » 

3,0  » 

18,0 

78  » 

3,0  » 

20,0 

62  » 

3,2  » 

20,0 

21,0 

15  » 

2,0  » 

27,0 

10  1) 

2,0  » 

Interruption  de  10  min. 

37  » 

4,0  » 

23,0 

58  ). 

5,4  ). 

24,0 

60  » 

5,4  » 

23,0 

C’est  ainsi  qu’en  employant  le  système  des  injections  répétées 
Launoy  (1905),  Morel  et  Terroine  (1909),  Lalou  (1912), 
constatent  que  la  sécrétion  peut  se  continuer  régulièrement 
sans  interruption  plus  de  12  heures  et  que  Zunz  (1909)  obtint 
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les  mêmes  résultats  en  injectant  la  sécrétine  d une  mam'ère 
continue.  On  peut  d’ailleurs  ajouter  que  c'est  là  un  fait  cou- 
rant accepté  de  tous  ceux_,  sauf  Popielski,  qui  ont  expérimenté 
sur  la  sécrétine. 

Sur  ce  second  point  la  comparaison  des  résultats  obtenus 
dans  le  cas  de  1 introductfbn  de  l’acide  dans  l’intestin  et  dans 
le  cas  de  1 injection  de  la  sécrétine  dans  le  sang^  comparaison 
que  le  tableau  (p.  43)  résume,  nous  permet  de  conclure  à nou- 
veau qu  il  y a identité  d’action  entre  l’excitant  normal  de  la 
sécrétion  et  la  sécrétine. 

c)  Quantité  de  suc  sécrété. 

Si  nous  examinons  les  quantités  de  suc  sécrétées  par  des 
chiens  d’une  vingtaine  de  kilos,  au  cours  d’une  sécrétion  nor- 
male, nous  verrons  que  ces  quantités  atteignent  200,  300  et 
400  centimètres  cubes  (Vassiliew,  1893;  Jablonski,  1895). 

Lors  de  l’introduction  d’acide  dans  l’estomac,  nous  voyons 
que  Walther  (1897)  a pu  recueillir  sur  un  animal  à fistule 
permanente,  après  introduction  de  200  centimètres  cubes  d’acide 
chlorhydrique  à 0,5  0 /O,  173,25  centimètres  cubes  en  2 heures  ; 
que  Babkin  et  Sawitsch  (1908),  sur  un  animal  à fistule  tem- 
poraire, ont  obtenu  en  1 h.  1 /2  138  centimètres  cubes  de  suc. 

Il  est  évident  que  pour  qu’on  puisse  considérer  la  sécrétine 
cornme  l’excitant  normal  de  la  sécrétion,  il  faut  qu’on  puisse 
obtenir  avec  elle  des  quantités  de  suc  pancréatique  de  même 
ordre  que  celles  recueillies,  soit  au  cours  de  la  digestion,  soit 
après  introduction  d’acide  dans  le  tube  digestif.  Or  c’est  un 
fait  connu  de  tous  les  expérimentateurs  que  les  injeetions  de 
sécrétine  peuvent  permettre  l’obtention  de  quantités  considé- 
rables de  suc  pancréatique  (Launoy,  1905;  Morel  et  Ter- 
RoiNE,  1909;  Lalou,  1912).  Launoy  signale  des  sécrétions 
atteignant  178  centimètres  cubes  et  les  chiffres  apportés  par 
Lalou  s’élèvent  jusqu’à  1.300  centimètres  cubes. 

Sur  ce  troisième  point,  la  comparaison  de  1 action  des  diffé- 
rents procédés  d’excitation,  telle  qu’elle  ressort  clairement  du 
tableau  (p.  45),  nous  amène  à nouveau  à conclure  à 1 iden- 
tité de  la  sécrétion  normale  et  de  la  sécrétion  provoquée  par  les 
injections  de  sécrétine. 
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III.  CARACTÈRES  DU  SUC  SECRÉTÉ 

1°  Teneur  en  substances  sèches. 

» 

La  teneur  en  substances  sèches  du  suc  pancréatique  de  fistule 
permanente  obtenue  au  cours  de  la  digestion  de  substances 
diverses^  varie  dans  des  proportions  assez  étendues.  Ainsi 
après  un  repas  de  viande,  elle  peut  atteindre  2,46  0/0,  après 
un  repas  de  pain  3,22  0/0,  et  après  un  repas  de  lait  5,26  0/0 
(Walther,  1899). 

Au  contraire,  cette  teneur  est  relativement  fixe  et  sensible- 
ment inférieure  lors  de  l’introduction  d'acide  dans  le  tube 
digestif,  c’est  ainsi  qu’elle  varie  de  2,01  à 1,52  0/0  dans  les  ex- 
périences de  Walther  (1899)  ; qu’elle  est  de  1,242  ; 1,232  ; 
1,560  ; 2,236  0 /O  dans  les  expériences  de  Babkin  et  Sawitsch 
(1908). 

Cette  différence  quantitative  entre  le  suc  sécrété  après  un 
repas  et  celui  obtenu  par  l’injection  d’acide,  pose  la  question 
de  savoir  à quelle  catégorie  de  chiffres  devront  être  comparés 
ceux  obtenus  pour  le  suc  de  sécrétine. 

Pour  Mazurkiewicz  (1908)  la  teneur  en  substances  sèches 
serait  commandée  par  la  vitesse  d’écoulement  du  suc  pan- 
créatique. Les  différences  constatées  entre  les  différents  sucs 

— suc  d’acide,  suc  de  pain,  suc  de  lait,  suc  de  viande 

— seraient  donc  dues  simplement  au  fait  que  les  quan- 
tités sécrétées  varient  et  que  la  concentration  en  substances 
sèches  varie  inversement  avec  la  quantité  secretee.  Cette  opi- 
nion est  d’autant  plus  vraisemblable  que  nous  savons  que 
l’acide  est  l’excitant  le  plus  énergique  de  la  sécrétion  et  qu’on 
diminue  son  pouvoir  par  adjonction  de  produits  de  digestion 
des  substances  albuminoïdes  (Frouin,  1907). 

Le  suc  pancréatique  type  est  donc  le  suc  d acide  et  c est 
à lui  que  nous  devons  comparer  le  suc  de  sécrétine.  Or  la  te^- 
neur  en  substances  sèches  du  suc  de  sécrétine  varie  de  2,25 
à 1,60  et  1,56  0 /O  (de  Zilwa,  1904)  ; c’est  dire  que  la  composi- 
tion globale  du  suc  de  sécrétine  est  identique  à celle  du  suc 

d’acide. 
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2®  Alcalinité. 

Le  suc  pancréatique  naturel  est  fortement  alcalin.  Cette 
alcalinité  varie  avec  la  nature  de  1 excitant^  mais  dans  des 
limites  assez  peu  étendues.  Les  chiffres  de  Walther  (1899) 
nous  montrent,  en  effet,  si  nous  transformons  ces  pourcentages 
en  normalités,  que  l'alcalinité  oscille  sensiblement  autour  d'une 
concentration  N /9  en  carbonate  de  soude. 

En  ce  qui  concerne  le  suc  de  sécrétine,  de  Zilwa  (1904) 
constate  que  12,7  centimètres  cubes  de  soude  N /lO  correspon- 
dent à l'alcalinité  de  10  centimètres  cubes  de  suc.  D'autre  part, 
Morel  et  Terroine  (1909)  obtiennent  sur  des  animaux  diffé- 
rents des  valeurs  qui  varient  entre  N /7,1  et  N /9,6.  C'est  dire 
que  ces  chiffres  sont  entièrement  comparables  à ceux  du  suc 
pancréatique  normal. 

3®  Variations  quantitatives  de  la  teneur  en  ferments. 

Au  cours  des  sécrétions  prolongées  provoquées  par  la  sécré- 
tine on  constate  un  affaiblissement  du  pouvoir  protéolj'tique 
du  suc  (Stassamo  et  Billon,  1902  ; Lalou,  1910),  de  son 
amylase  (Bierry,  1908  ; Lalou,  1910)  et  une  diminution  con- 
sidérable de  la  lipase  (Morel  et  Terroine,  1909  ; Lalou,  1910). 
La  sécrétion  provoquée  par  la  sécrétine  donne  donc  naissance 
à un  suc  qui  conserve  toujours  ses  propriétés  diastasiques  es- 
sentielles, mais  avec  une  diminution  quantitative  progressive. 

Ces  faits  ne  sont  que  la  reproduction  exagérée  de  ce  qui 
s’observe  au  cours  de  la  digestion  ; sans  doute  la  diminution 
est  plus  faible,  beaucoup  moins  régulière  dans  ,1e  cas  du  suc 
sécrété  au  cours  de  la  digestion,  mais  cela  tient  à ce  que  la 
quantité  sécrétée  est  également  plus  faible  et  que  la  sécrétion 
ne  se  fait  pas  toujours  avec  la  même  vitesse. 

Si  l'on  veut  bien  comparer  la  diminution  des  propriétés  dias- 
tasiques du  suc  chez  un  animal  à fistule  permanente  et  soumis 
à une  alimentation  ordinaire,  telle  qu'elle  ressort  des  chiffres 
donnés  par  Walther  (1899)  et  la  diminution  constatée  au 
cours  d'une  sécrétion  ]>rolongée  provoquée  par  injections  de 
sécrétine,  telle  qu'elle  ressort  des  chiffres  donnés  par  Lalou 
(1910),  on  verra  que  les  deux  phénomènes  ont  une  marche  pa- 
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rallèle.  On  y verra  que  dans  les  deux  cas  c’est  sur  la  lipase 
que  porte  la  plus  forte  diminution. 


Variations  des  pouvoirs  diastasiques  au  cours  de  sécrétions  prolongées  provoquées  par 

Un  repas  de  lait  (d’après  Waltuer) 

Des  injeclioDS  répétées  de  sccréline 
(d'après  Lkiov) 

Heures 

Lipase 

Amylase 

Ferni.  pro- 
téolytique 

Heures 

Lipase 

Amylase 

Ferm.  pro- 
téolytique 

1 

<4 

O 

5,1 

5,8 

début 

17,2 

68,82 

19,6 

2 

20,0 

5,0 

5,9 

1 heure 

3,3 

62,84 

18,8 

3 

7.0 

2,4 

4,3 

2 » 

2.4 

58,54 

17,0 

4 

6,0 

3,3 

4,5 

3 » 

1.2 

» 

» 

— 

— 

— 

— 

4 » 

)) 

58,42 

16,4 

— 

— 

— 

— 

6 » 

M 

)) 

16,4 

7 » 

1,0 

7> 

— 

En  fait^  les  variations  cjuantitatives  des  propriétés  diasta- 
siques du  suc  dépendent  uniquement  de  la  quantité  du  suc 
sécrété  et  de  la  vitesse  de  sécrétion.  Là  endore  il  n’y  a pas 
lieu  d’établir  une  différence  entre  le  suc  de  sécrétine  et  le  suc 
normal. 

4°  Distinction  qualitative. 

Un  dernier  point  reste  à examiner  : si  laissant  maintenant  de 
côté  toute  distinction  quantitative^  nous  mettons  en  évidence 
que  le  suc  de  sécrétine  possède  au  moins  une  propriété  absente 
dans  le  suc  naturel^  il  devient  dès  lors  impossible  d’accorder  à 
la  sécrétine  le  caractère  d’excitant  normal  du  jjancréas.  Or 
ne  jiouvons-nous  pas  saisir  une  différence  qualitative  de  cet 
ordre  dans  la  nature  des  ferments  protéolytiques  ? 

Alors  que  Delezenne  et  Frouin  (1902)  montrent  que  le 
suc  pancréatique  soigneusement  recueilli  sur  un  animal  en 
pleine  digestion  muni  d’une  fistule  permanente  est  rigoureuse- 
ment inactif  sur  l’ovalbumine  coagulée,  Camus  et  Gley  (1902) 
avancent  que  dans  certaines  conditions  le  suc  de  sécrétine  est 
actif. 
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La  question  ici  est  importante  ; il  ne  s’agit  plus  d’une  diffé- 
rence de  quantité,  mais  d’une  distinction  essentielle.  Si  le  suc 
naturel  est  tryptiquement  inactif,  le  suc  de  sécrétine  devra 
l’être  aussi.  Sinon,  si  par  les  conditions  de  sa  sécrétion,  ce  suc 
n’est  pas  inactif,  par  cela  même  un  doute  s’élèvera  sur  l’inter- 
vention de  la  sécrétine  dans  le  jDrocessus  normal  de  la  sécré- 
tion pancréatique. 

Les  recherches  de  Camus  et  Gley  font  naître  ce  doute. 
Pour  eux,  en  effet,  après  une  injection  de  sécrétine  les 
premières  portions  de  suc  qui  s’écoulent  sont  actives,  les 
portions  suivantes  ne  le  sont  plus.  Si  l’on  répète  les  injec- 
tions et  bien  que  le  phénomène  ne  soit  pas  rigoureusement 
constant,  on  retrouve  au  moment  de  la  reprise  de  la  sécré- 
tion un  suc  actif  : « En  d’autres  termes,  écrivent  Camus  et 
Gley,  à chaque  reprise  de  sécrétion,  quelque  soit  d’ailleurs 
la  rapidité  d’écoulement,  le  suc  devient  actif. 

Mais  tout  un  ensemble  de  recherches  montrent  l’inexacti- 
tude de  ces  faits.  Bayliss  et  Starling  (1903)  observent  qu’un 
cube  d’albumine  immergé  dans  le  suc  de  sécrétine,  est  intact 
après  48  heures  ; Delezenne  (1902)  constate  que  les  sucs 
pancréatiques  de  sécrétine  se  sont  montrés  presque  toujours 
inactifs  ; lorsqu’ils  manifestent  une  activité,  d’ailleurs  extrê- 
mement faible,  il  faut  la  rapporter  à la  présence  anormale 
d éléments  (globules  blancs)  déterminée  par  des  conditions 
expérimentales  défectueuses. 

D autre  part,  s il  y avait,  comme  le  veulent  Camus  et  Gley, 
des  reprises  d’activité  du  suc  à chaque  nouvelle  injection  de 
sécrétine,  ces  reprises  devraient  être  mises  en  évidence  par  les 
expéHences  dans  lesquelles  on  étudie  les  variations  de  l’activité 
protéolytique  du  suc  au  cours  de  sécrétions  prolongées.  Or,  ni 
Stassano  et  Billon  (1902),  qui  le  font  d’ailleurs  expressé- 
ment remarquer,  ni  Lalou  (1910),  ne  trouvent  d’oscillations 
de  cette  nature. 

Enfin,  dans  une  étude  étendue  sur  les  propriétés  protéoly- 
tiques du  suc  pancréatique,  Schaeffer  et  Terroine  (1910), 
dont  les  résultats  ont  été  confirmés  par  Zunz  (1911),  mon- 
trent que  jamais  le  suc  pancréatique  de  sécrétine  recueilli  et 
conservé  aseptiquement  ne  possède  d’activité  sur  l’ovalbu- 
mine  coagulée  et,  d’une  manière  générale,  sur  aucune  substance 

Terroine.  — Li  secrétion  pancréatique.  , 
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protéique  dont  l’attaque  ne  pourrait  être  effectuée  par  une 
érepsine.  C’est  dire  qu’en  aucun  cas  le  suc  pancréatique  de 
sécrétine  ne  possède  d’activité  tryptique.  Il  n’y  a donc  là 
encore  aucune  diiférence  à établir  entre  le  suc  normal  et  le 
suc  de  sécrétine. 

La  sécrétine  étant  normalement  libérée  et  déversée  dans  le 
sang  au  cours  de  la  digestion^  la  sécrétion  qu’elle  provoque 
étant  de  tous  points  semblable  à la  sécrétion  normale,  nous 
sommes  donc  en  droit  de  conclure  que  le  mécanisme  de  la 
sécrétion  pancréatique  est  bien  mis  en  jeu  par  l’action  de  cette 
substance,  comme  le  veulent  Bayliss  et  Starling. 


CHAPITRE  VI 


LA  SÉCRÉTION  PANCRÉATIQUE  PRÉSENTE-T-ELLE 
LES  CARACTÈRES  D'UN  RÉFLEXE  CHIMIQUE  ? 


La  découverte  de  la  présence  dans  Pintestin  d’une  substance 
«xcito-sécrétoire  pour  le  pancréas  permit  non  seulement  aux 
physiologistes  de  comprendre  le  mécanisme  normal  de  la  secré- 
tion pancréatique^  mais  encore  elle  prit  dans  l’esprit  de  la  plu- 
part d entre  eux  un  intérêt  beaucoup  plus  général.  L’action  de 
la  secrétine  devint  le  type  d’un  nouveau  mode  de  corrélation 
. entre  les  organes. 

Jusqu’alors,  lorsqu’une  excitation  produite  en  un  point 
quelconque  de  l’organisme  déterminait  une  réaction  — mo- 
trice, inhibitrice,  sécrétoire,  etc.  — en  un  autre  point  de  l’orga- 
nisme, les  seules  voies  de  conduction  auxquelles  on  pensait 
étaient  les  voies  nerveuses.  Etablir  la  corrélation  entre  l’exci- 
tation et  la  réaction  consistait  uniquement  dans  la  recherche 
anatomique  avec  résultats  soumis  au  contrôle  expérimental 
du  siege  des  voies  afférentes,  centrales  et  efférentes  qui  con- 
duisaient et  transformaient  l’incitation  primitive. 

La  decouverte  de  Bayliss  et  Starling  révélait  la  possibi- 
lité d un  tout  autre  mode  de  corrélation  : une  excitation  portée 
sur  un  organe  peut  déterminer  le  fonctionnement  d’un  autre 
organe,  en  l’espèce  la  sécrétion  d’une  glande,  sans  qu’à  aucun 
moment  le  système  nerveux  n’entre  en  jeu. 

La  conduction  de  1 excitation  se  fait  uniquement  par  voie 
humorale  ; elle  consiste  dans  le  passage  dans  le  sang  d’un 
agent  chimique  qui  provoque  le  fonctionnement  de  la  glande 
Utilisant  la  nouvelle  ternnnologie,  on  dira  qu’il  s’agit  là  d’un 
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réflexe  chimique,  d’un  réflexe  humoral  déterminé  par  le  passage 
dans  le  sang  d’une  hormone. 

Et  c’est  guidé  par  cette  conception  nouvelle  que  partout 
où  des  influences  nerveuses  n’ont  pu  être  mises  en  évidence^ 
les  physiologistes  vont  essayer  de  montrer  qu’il  s’agit  de  pure 
corrélation  chimique.  C’est  ainsi  qu’on  recherche  une  telle 
corrélation  entre  la  présence  du  fœtus  et  l’accroissement  des 
glandes  mammaires,  que  le  péristaltisme  intestinal  s’explique 
pour  certains  par  l’absorption  d’une  hormone  péristaltique,  que 
le  fonctionnement  des  glandes  vasculaires  sanguines  est  conçu 
sous  la  forme  de  libération  d’hormones. 

Mais  n’y  a-t-il  pas  lieu  avant  de  tenter  de  généraliser  un 
mécanisme,  avant  d’essayer  de  retrouver  pour  d’autres  glandes 
un  mode  d’action  qu’on  croit  bien  établi  dans  le  cas  de  la 
sécrétion  pancréatique,  de  se  demander  s’il  existe  vraiment 
une  corrélation  fonctionnelle  humorale  entre  l’intestin  et  le 
pancréas.  En  d’autres  terjnes,  a-t-on  le  droit  d’homologuer 
l’action  excito-sécrétoire  que  détermine  dans  l’intestin  l’arrivée 
du  chyme  acide  à un  mécanisnie  réflexe,  a-t-on  le  droit  de  parler 
dans  ce  cas  de  réflexe  humoral,  de  réflexe  chimique  ? 

Si  nous  examinons  les  conditions  d’un  acte  réflexe  particu-  ^ 
lièrement  en  ce  qui  concerne  ses  points  de  départ  et  d’arrivée, 
nous  voyons  que  la  caractéristique  en  est  la  localisation.  Lors- 
qu’on frappe  sur  le  tendon  rotulien  on  obtient  toujours  un 
soulèvement  de  la  jambe,  mais  pour  obtenir  ce  réflexe,  il  faut 
frapper  dans  un  endroit  bien  déterminé,  et  d’autre  part  lorsque 
l’excitation  est  exactement  localisée  on  obtient  le  mouvement  de 
la  jambe  et  rien  d’autre  ; la  localisation  de  l’excitation  condi- 
tionne la  détermination  rigoureuse  de  la  réaction.  Lorsqu’on 
sectionne  le  pneumogastrique  au  cou  ou  qu’on  excite  son  bout 
central  on  obtient  les  modifications  classiques  de  rythme  et 
d'amplitude  des  mouvements  respiratoires  ; là  encore  l’exci- 
tation est  très  exactement  localisée  aux  terminaisons  périphé- 
riques intra-pulmonaires  du  vague,  elle  conditionne  toujours 
la  même  incitation  niotrice  portant  sur  les  memes  muscles  et 
sur  ceux-là  seulement.  Lorsqu’on  excite  les  terminaisons  péri- 
phériques des  nerfs  qui  partent  des  papilles  gustatives  de  la 
langue  on  détermine  toujours  une  abondante  sécrétion  de  la 
glande  sous-maxillaire,  et  là  encore  il  y a corrélation  obligatoire 
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et  unique  entre  ^excitation  sensitive  et  la  reaction  secrétoire. 

Pour  que  nous  puissions  donc  parler  de  réflexe  chimique 
humoral  dans  le  cas  de  la  sécrétion  pancréatique,  il  faut  que 
nous  puissions  retrouver  et  dans  le  point  de  départ  et  dans  le 
point  d’arrivée  les  mêmes  caractères  que  ceux  du  réflexe  ner- 
veux. II  faut  que  la  production  de  sécrétine  soit  localisée  à l’in- 
testin, que  cette  substance  ne  soit  pas  un  poison  sécrétoire 
banal  répandu  dans  tout  l'organisme  ; il  faut  en  outre  qu’elle 
ne  soit  pas  non  plus  banale  dans  son  action,  agissant  in- 
différemment sur  toutes  les  glandes,  mais  bien  au  contraire 
que  son  pouvoir  excito-secrétoire  se  localise  sur  le  pancréas  ; 
en  somme  elle  doit  posséder  le  rôle  discriminant  qui,  dans  le 
réflexe  nerveux,  est  joué  par  les  centres. 

C’est  dans  le  cas  seulement  oùnous  pourrons  montrer  que  la  sé- 
crétine possède  de  telles  propriétés  que  nous  serons  en  droit  de 
parler  d’une  véritable  corrélation  fonctionnelle  réflexe  entre 
l’intestin  et  le  pancréas.  Les  physiologistes  qui  ont  décou- 
vert la  sécrétine  et  développé  la  conception  du  réflexe  hu- 
moral l’ont  fort  bien  compris  ; Bayliss  et  Starling  écrivent 
en  effet  : « Der  begrenzte  Produktionssitz  des  Sekretins  und 
die  bestimmte  Reaktion  welche  durch  seine  Injektion  hervor- 
gerufen  wird,  bestimmen  einen  chemischen  Reflex,  welcher 
den  Bedürfnissen  des  Organismus  angepasst  ist,  wie  es  die 
von  dem  Zentralnervensystems  ausgeführten  Muskelreflexe 
sind.  » Ce  sont  bien  là  en  effet  les  caractères  essentiels  d’un 
réflexe  : Begrenzte  Produktionszitz  et  Bestimmte  Reaktion.  Toute 
la  question  est  donc  maintenant  de  savoir  si  le  lieu  de  pro- 
duction de  la  sécrétine  est  bien  limité  et  si  la  réaction  provo- 
quée par  la  sécrétine  est  bien  déterminée. 

Nous  rechercherons  donc  successivement  : 

1®  "Si  la  production  de  la  sécrétine  est  limitée  à l’intestin 
grêle  ; 

2°  Si  le  rôle  excito-sécrétoire  de  la  sécrétine  est  limité  au 
pancréas. 


I.  LOCALISATION  DE  LA  SÉCRÉTINE 

Tandis  que  Bayliss  et  Starling  (1902)  affirment  dans  leur 
travail  initial  qu'on  ne  peut  extraire  la  sécrétine  d’aucun  tissu 
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de  I-orgamsme  autre  que  la  muqueuse  duodéno-iéiunale 
Por.utsKi  (1903),  chez  des  animaux  à moelle  sectiJnnde  à 
pneumogastriques  eoupés,  soumis  à la  respiration  artifieieile’  et 
qu.  de  par  ees  operations,  présentent  une  légère  séerétîon 
spontanée  (WEnTiiEuinn  et  Lepage,  1901),  provoque  une 
augmentation  de  la  sécrétion  par  injections  de  macérations, 
soit  acides,  soit  salines,  de  muqueuse  d'autres  portions  du  tube 
digestil  (estomac,  gros  intestin),  de  musculeuse  de  toutes  les 

nqn7T  P'‘''‘i'“'iêrement  du  gros  intestin 

. organes  (cerveau,  pancréas, 

sang)  (1909).  Moduakowski  étend  ses  résultats  aux  tissus 
thyroïde.  D autre  part,  Borrissow  et  Walther 
(1902)  observent  les  mêmes  faits.  Delezenne  et  Frouin  (1902) 
montrent  1 activité  sécrétoire  des  macérations  de  ganglion  mé- 
sentérique et  Frouin  ((1912)  celle  des  macérations  de  testi- 
cule. Enfin,  récemment  Gley  (1911)  indiquait  qu^il  fallait 
egalement  considérer  comme  étant  de  la  sécrétine  la  subs- 
tance excito-sécrétoire  qu'on  peut  extraire  de  l'intestin  ou  de 
1 estomac  par  macération  saline  et  à laquelle  il  avait  donné 
le  nom  de  chlorurocrinine. 

^ Lors  donc  que  pour  Bayliss  et  Starling  la  substance  excito- 
sécrétoire  du  pancréas  est  étroitement  localisée  dans  la  mu- 
queuse duodéno-jéjunale,  pour  Popielski,  cette  substance, 
qui  ne  diffère  d'ailleurs  pas  de  celle  qui  provoque  l'incoagula- 
bilité  et  la  chute  de  pression,  est  indifféremment  répandue  dans 
tout  1 organisme  ; c'est  la  çaso-dilaline.  Popielski  (1909) 
l'extrait  d'ailleurs  de  tous  les  tissus. 

Si  ces  faits  sont  exacts,  s ils  ont  l'importance  que  Popielski 
leur  accorde,  on  conçoit  en  effet  qu'il  faut  avec  lui  se  refuser 
à admettre  l'existence  d'un  mécanisme  humoral.  Il  ne  peut 
plus  être  question  d'un  réflexe  si  l'excitant  est  partout. 

Mais  peut-on  admettre  sans  réserve  les  résultats  de  Po- 
pielski ; peut-on  considérer  comme  une  confirmation  de  son 
point  de  vue  les  expériences  de  Delezenne  et  Frouin  et  celles 
de  Gley. 

Tout  ,d  abord  il  convient  de  noter  l'extrême  petitesse  des 
valeurs  de  sécrétions  obtenues  par  Popielski.  On  sait  que  ce 
chercheur  évalue  en  effet  l'intensité  de  la  sécrétion  en  faisant 
écouler  le  suc  pancréatique  dans  un  tube  gradué  à section  très 
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étroite.  Les  variations  observées  — et  il  ne  s agit  que  de  varia- 
tions puisque  son  mode  opératoire  détermine  comme  nous 
Lavons  indiqué  plus  haut  une  légère  sécrétion  spontanée  — 
portent  sur  des  dixièmes^  des  centièmes  et  parfois  jnême  des 
millièmes  de  eentimètres  cubes.  En  second  lieu,  il  manque  dans 
ces  expériences  un  point  de  comparaison  essentiel,  c est  la 
valeur  de  la  sécrétion  provoquée,  toutes  conditions  égales 
d’ailleurs,  par  des  extraits  de  muqueuse  duodéno-jéjunale. 
Les  mêmes  critiques  s’adressent  aux  travaux  de  Gley,  même 
petitesse  de  la  sécrétion  évaluée  en  gouttes  inscrites  sur  un 
graphique,  même  absence  de  témoin  avec  la  sécrétine  pré- 
j>arée  suivant  le  procédé  de  Baa'liss  et  Starling.* 

Les  recherches  de  Lalou  (1912)  qui  ont  porté  sur  un  très 
grand  nombre  d’organes,  montrent  qu’il  n’existe  aucune  com- 
paraison entre  la  sécrétion  provoquée  par  les  extraits  de  mu- 
queuse duodénale  et  eelle  que  déterminent  les  extraits  des 
autres  tissus. 


Valeur  sécrétoire  comparée  des  différents  tissus  calculée 
sur  i5  expériences  (d’après  Lalou) 


Duodénum . 100 

Iléon 8,9 

Estomac 1,1 

Cerveau 16,5 

Foie 8,0 

Testicule • . . 7,0 

Pancréas • . . 3,0 

Rein 2,7 


Ces  résultats  peuvent  amener  à penser  : ou  bien  en  modifiant 
légèrement  la  eonception  de  Popielski  qu’il  existe  de  la  sécré- 
tine dans  tous  les  organes,  mais  que  eette  sécrétine  se  trouve  en 
quantité  incomparablement  plus  grande  dans  la  muqueuse  duo- 
déno-jéjunale ; ou  bien  qu’il  existe  un  autre  poison,  différent 
de  la  sécrétine  et  ne  possédant  qu’un  très  faible  pouvoir  sécré- 
toire, poison  qui  ne  serait  autre  que  la  vaso-dilatine. 
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La  seconde  hypothèse  nous  apparaît  actuellement  comme  de 
beaucoup  la  plus  probable.  Les  recherches  de  Barger  Dale 
Laidlaw  (1910)  nous  ont  en  effet  montré  l’existence  dans  la 
muqueuse  intestinale  d’un  poison  sécrétoire  vaso-dilatateur 
a iJ  imidazoléthylamine  ; elles  ont  montré  en  outre  que  l’acti- 
vité excito-sécrétoire  de  ce  poison  est  extrêmement  faible,  si 
on  la  compare  à l’extrait  total  de  muqueuse  intestinale.  Elles 
ont  fait  voir  que  cette  substance  existe  dans  tous  les  tissus  et 
que  c est  elle  qui  sans  aucun  doute  représente  le  constituant 
essentiel  de  la  vaso-dilatine  de  Popielski. 

Toutefois,  pour  que  la  démonstration  de  l’indépendance  ab- 
solue de  deux  poisons  distincts,  l’un  spécifique  la  secrétine, 
1 autre  banale,  la  /3-imidazoléthylamine,  fut  complète,  il  faudrait 
montrer  qu’après  avoir  supprimé  dans  les  tissus  (cerveau, 
foie,  etc.)  le  poison  qui  provoque  la  baisse  de  pression,  ces 
tissus  ne  contiennent  plus  de  corps  sécrétoire,  tandis  qu’au 
contraire,  cette  action  sécrétoire  persiste  lorsqu’il  s’agit  de 
1 intestin.  C est  une  telle  démonstratien  que  Lalou  a entamée. 
Après  avoir  confirmé  les  nombreux  travaux  antérieurs  de 
Bayliss  et  Starling,  Zunz,  Derouaux,  Falloise,  Divry,* 
Dixon  et  ITamill,  montrant  qu’après  extraction  alcoolique 
la  muqueuse  intestinale  a perdu  son  pouvoir  dépresseur  et 
conservé  sa  propriété  excito-sécrétoire,  Lalou  (1912)  montre 
qu  apres  extraction  alcoolique  le  cerveau  et  le  foie  ont  perdu 
simultanément  leur  pouvoir  dépresseur  et  leur  faible  pro- 
priété excito-sécrétoire,  ainsi  que  cela  ressort  nettement  et 
de  la  comparaison  des  figures  3 et  4,  5 et  6 et  du  tableau 
ci-dessous  : 


Nature  des  tissus 

Macération  de 
tissus  frais 

Macération  de  tissu  extrait 
préalablement  par  l’alcool 

Pression 

Sécrétion 

Pression 

Sécrétion 

Duodénum 

Chute 

22,3 

Pas  de  chute 

7,8 

Cerveau 

Chute 

L9 

Pas  de  chute 

0,0 

Foie 

Chute 

0,3 

Pas  de  chute 

0,0 

G.  4.  Injcclion  (lu  20  ciii^  de  macéralion  de  iiim|ueusc  duodéno-Jcjunale  cxirailc  préalablomenl  par  l'alcool  au  Soxhiel  pendant 
10  heures.  Par  ailleurs  loulesles  condilions  soni  les  mêmes  que  dans  l'expérience  précédente  (lig.  0]  : même  poids  de  la  même  muqueuse, 
mêmes  condilions  de  macéralion.  La  sécrétion  a été  de  7 cm^  8 (L’examen  du  graphique  comparé  à la  valeur  de  sécrélion  obtenue 
permet  de  voir  que  la  sécrétion  a pu  être  abondante  bien  que  la  chute  de  pression  ait  été  insigniliante)  (d’après  S.  Lalou). 
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IG.  6.  Injection  de  20  ciii^  de  iiificjTiilioii  cliloi'li vdri(|iie  de  corvoiiii  lirciilfililemcnl  exirnil  pai'  1 :tl('ool  an  Soxlilel  pendant  10  heures. 
Toutes  conditions  égales  d ailleurs  a crdles  de  1 exjiérience  pi'ccédenic  (lig.  .'>)  : il  ne  s est  pas  l'coulé  une  goutte  de  suc  pancréatique. 
(L  examen  du  grapliicpie  luonti'e  qu  en  enlevant  la  substance  dépressive  on  a en  mèine  temps  supprimé  tout  pouvoir  excito-sécrétoire) 
(d’après  S.  Lalou). 
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C’est  là  un  fait  extrêment  important  et  qui  mérite  confir- 
mation, le  nombre  d’expériences  sur  lequel  il  s’appuie,  de 
l’aveu  même  de  l’auteur,  étant  trop  petit. 

Mais  si  nous  ne  pouvons,  à cause  de  cela,  considérer 
comme  définitivement  établie  une  démonstration  rigoureuse 
de  la  spécificité  de  localisation  de  la  sécrétine,  il  n’en  ressort 
pas  moins  des  faits  précédents  que  la  sécrétine  a son  siège 
d’élection  dans  la  muqueuse  intestinale.  La  première  condi- 
tion que  nous  avons  fixé  pour  l’admission  de  l’existence  d’un 
réflexe  humoral,  localisation  du  point  de  départ  de  l’excitant, 
se  trouve  donc  réalisée. 


II.  SPÉCIFICITÉ  D’ACTION  DE  LA  SÉCRÉTINE 

Nous  devons  maintenant  examiner  la  seconde  caractéristique 
du  réflexe  : la  localisation  du  point  d’arrivée.  L’existence  d’une 
corrélation  fonctionnelle,  d’un  réflexe  chimique  entre  l’intestin 
et  le  pancréas  exige  en  effet  que  la  sécrétine  partie  de  l’intestin 
agisse  sur  le  pancréas  seulement  et  n’aille  pas,  dispersant  son 
action  dans  tout  l’organisme,  exciter  sans  discernement  une 
sécrétion  quelconque. 

Or,  un  certain  nombre  de  chercheurs  ont  tenté  de  montrer 
que  loin  de  s’exercer  uniquement  sur  le  pancréas,  l’action  de 
la  sécrétine  se  manifeste  non  seulement  sur  les  glandes  intesti- 
nales et  snr  le  foie,  mais  aussi,  et  d’une  manière  tout  à fait 
indifférente,  sur  la  presque  totalité  des  appareils  sécrétenrs  : 
sécrétions  salivaire  et  gastrique,  lymphogenèse,  etc.  Il  nous 
faut  donc  examiner  les  conclusions  que  comportent  leurs 
recherches. 

1®  Action  sur  l’intestin 

L introduction  d acide  dans  1 intestin,  provoque  une  sécré- 
tion intestinale  facile  à mettre  en  évidence  chez  un  animal  muni 
d’une  fistule  de  Thiry  (Delezenne  et  Frouin,  1'904  ; Frouin, 
1904)  ; bLEiG,  1904).  La  sécrétion  ainsi  provoquée  est  assez 
abondante  ; c est  ainsi  que  lors  de  l’introduction  d’acide  dans 
la  seconde  moitié  du  duodénum  chez  le  chien,  après  un  contact 
de  l’acide  avec  la  muqueuse  de  5 minutes,  on  obtient  pendant 
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30  minutes  une  sécrétion  de  7 centimètres  cubes  dans  la  pre- 
miere  portion  du  duodénum,  de  2 centimètres  cubes  dans  la 
seconde  (Frouin  1904).  Si  on  veut  bien  se  rappeler  que  dans  une 
observation  conduite  de  la  même  manière,  mais  faite  au  cours 
et  une  digestion  normale,  la  première  anse  sécrétait  23cm3  g 
7 heures  et  la  seconde  7^-3  5^  sécrétoire 

provoquée  par  la  sécrétine  que  fait  passer  dans  le  sang  Facide 
c orhydrique  introduit  dans  le  duodénum  est  considérable. 
D autre  part,  Finjection  directe  de  sécrétine  dans  le  sang  pro- 
voque également  une  abondante  sécrétion  de  suc  entérique 
(ULEIG,  1904;  Bottazzi  et  Gabrielt,  1905). 


2®  Action  sur  la  sécrétion  biliaire 

L introduction  d acide  dans  le  duodénum  ou  le  jéjunum 
(Falloise,  1903;  Wertheimer,  1903;  Enriquez  et  Hallion, 
1903  ; Fleig,  1904),  et  l'injection  directe  de  sécrétine  dans  le 
sang  (Henri  et  Portier,  1902  ; Enriquez  et  Hallion,  1903  ; 
Fleig,  1904),  permettent  d observer  chez  un  chien  à fistule  du 
cholédoque  et  à vésicule  biliaire  ligaturée,  une  augmentation 
très  nette  de  la  sécrétion  biliaire.  L'introduction  dé  l'acide  dans 
1 intestin  détermine  après  3 à 5 minutes  une  sécrétion  biliaire 
qui  se  maintient  pendant  20  à 25  minutes  à un  taux  4 à 5 fois 
plus  élevé  que  le  taux  normal  (Falloise,  1903).  L'introduction 
directe  de  10  centimètres  cubes  de  sécrétine  dans  le  sang  pro- 
voque un  écoulement  qui  passe  de  0‘="^3  5 5 minutes  avant 

l'injection  à 1 à 2 centimètres  cubes  (Henri  et  Portier, 
1902). 

Mais  il  y a lieu  de  se  demander  si  la  substance  excito-sécré- 
toire  qui  provoque  la  sécrétion  biliaire  n'est  pas  tout  autre 
chose  que  la  secretine,  si  en  particulier  il  ne  s'agit  pas  tout 
simplement  de  sels  biliaires  qui,  ou  peuvent  être  résorbés 
lors  de  1 introduction  de  l'acide,  ou  jieuvent  être  présents  dans 
les  macérations  duodéno-jéjunales.  Les  expériences  de  Bayliss 
et  Starling  (1902)  faites  à l'aide  d'une  solution  de  sécrétine 
X>réparée  à partir  de  muqueuse  préalablement  extraite  par 
1 alcool,  et  ne  contenant  pas  de  sels  biliaires,  montrent  que 
même  dans  ce  cas,  la  sécrétion  biliaire  augmente  du  siinjilc 
au  double  ; c'est  ainsi  qu'un  foie  sécrétant  27  gouttes  de  bile 
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en  900  secondes  en  secrèLe  42  en  700  secondes  à la  suite  de 
rinjection  d\ine  telle  sécrctine. 

3°  Action  sur  la  sécrétion  salivaire 

L’injection  de  la  macération  duodéno-jéjunale  préparée  à la 
manière  ordinaire  provoque  la  sécrétion  salivaire  (Bayliss  et 
Starling^  1902  ; Lambert  et  Mayer^  1902  ; Popielski^  1905  ; 
Derouaux^  1905).  Bayliss  et  Starling  (1902)  font  observer 
que  la  sécrétion  ainsi  provoquée  est  très  faible  ; en  outre^  elle 
ne  persiste  pas  après  la  section  du  sympathique  cervical  ; on 
peut  donc  penser  que  cette  sécrétion  n’est  pas  due  au  même 
agent  excito-sécrétoire  qui  agit  sur  le  pancréas^  mais  qu’elle 
doit  être  attribuée  à des  substances  banales  dépressives  exci- 
tant les  centres  en  les  anémiant  et  provoquant  indirectement 
la  sécrétion  salivaire. 

Deux  catégories  de  faits  viennent  à l’appui  de  cette  opinion  : 

a)  Si  l’on  détermine  physiologiquement  le  passage  de  la  sécré- 
tine  dans  le  sang  par  introduction  d’acide  chlorhydrique  dans 
l’intestin_,  on  ne  provoque  pas  l’apparition  de  la  sécrétion  sali- 
vaire (Wertheimer^  1905  ; Popielski_,  1905). 

b)  Si  1 on  enlève  les  substances  dépressives  contenues  dans 
la  muqueuse  intestinale  par  l’extraction  alcoolique^,  la  sécrétine 
préparée  à l’aide  de  la  muqueuse  extraite  introduite  directe- 
ment dans  le  sang  ne  provoque  pas  de  sécrétion  salivaire 
(Derouaux_,  1905). 

L agent  excito-secretoire  du  pancréas  est  donc  sans  action 
sur  la  sécrétion  salivaire. 


4*^  Action  sur  la  sécrétion  gastrique 

L’injection  de  sécrétine  d’après  Popielski  (1908)  détermine 
une  augmentation  de  la  sécrétion  gastrique.  Ces  faits  sont  eu 
contradiction  absolue  avec  les  résultats  apportés  par  Derouaux 
(1905)  d’après  lesquels  ni  l’introduction  d’acide  chlorhydrique 
dans  1 intestin^  ni  l’injection  de  sécrétine  ne  provoqueraient 
aucune  sécrétion  gastrique.  Il  convient  d’ailleurs  de  remar- 
quer que  Popielski  emploie  non  pas  une  macération  duodéno- 
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jéjunale^  mais  une  macération  de  muqueuse  rectale  qui  ne 
contient  vraisemblablement  pas  de  sécrétine, 

5®  Action  sur  la  lymphogenèse 

L introduction  d acide  chlorhydrique  dans  Testomac  (Asher 
et  Bush,  1900),  l’injection  de  sécrétine  dans  le  sang  (Falloise, 
1902),  provoquent  une  augmentation  de  la  sécrétion  lympha- 
tique. 

En  ce  qui  concerne  1 introduction  d’acide  chlorhydrique,  on 
doit  noter  que  Falloise  n’a  pu  observer  aucune  sécrétion 
lymphatique  lorsque  cette  introduction  est  faite  dans  le  duo- 
dénum ; 

En  ce  qui  concerne  l’action  de  la  sécrétine  injectée  dans  le 
sang,  on  doit  prendre  en  considération  les  faits  suivants  : 

Si  l’on  introduit  de  l’acide  chlorhydrique  dans  l’intestin,  et 
qu’on  injecte,  après  un  certain  temps  de  séjour,  la  totalité  du 
contenu  intestinal  à un  autre  animal,  on  observe  une  sécrétion 
pancréatique  abondante,  mais  aucun  accroissement  de  la 
sécrétion  lymphatique  (Wertheimer,  1906)  ; 

Si  l’on  injecte  une  macération  d’iléon,  on  n’observe  aucune 
sécrétion  pancréatique,  mais  on  observe  une  sécrétion  lym- 
phatique aussi  abondante  qu’avec  la  macération  duodéno-jéju- 
nale  (Falloise,  1902)  ; 

Si  l’on  injecte  une  macération  de  muqueuse  duodéno-jéju- 
nale  faite  après  extraction  préalable  du  tissu  par  l’alcool,  on 
observe  une  sécrétion  pancréatique  abondante  et  aucun  accrois- 
sement de  la  sécrétion  lymphatique  (Falloise,  1902)  ; 

Si  l’on  injecte  l’extrait  alcoolique  de  la  muqueuse,  on  obtient 
une  sécrétion  lymphatique  abondante  (Falloise,  1902). 

Les  substances  qui  provoquent  la  sécrétion  lymphatique 
n’ont  donc  rien  de  commun  avec  la  substance  excito-sécrétoire 
du  pancréas. 

Dans  le  cas  des  sécrétions  salivaire,  gastrique  et  lymphatique, 
il  apparaît  très  nettement  qu’il  y a rapport  de  cause  à effet 
non  pas  entre  la  présence  de  sécrétine  et  l’activité  de  oes  sys- 
tèmes glandulaires,  mais  entre  les  sécrétions  et  la  présence 
d’un  poison  banal.  Ce  poison  détermine  simultanément  une 


L.V  SÉCR.  PANCR.  A-T-ELLE  LES  CAKACT.  d’uN  RÉFL.  CIIIM.?  61 

vaso-dilatalioii  généralisée  entraînant  une  forte  chute  de 
pression  artérielle  et  une  faible  excitation  de  tous  les  organes 
sécréteurs. 

Qu'il  s’agisse  là  d'un  poison  banal  et  non  pas  de  la  sécré- 
tine,  cela  ressort  très  nettement  : d’une  part_,  du  fait  que 
lorsqu’on  prépare  la  sécrétine  avec  une  muqueuse  précédem- 
ment soumise  à l’extraction  alcoolique^  cette  sécrétine  agit 
uniquement  sur  le  pancréas  et  ne  provoque  plus  ni  sécrétion 
salivaire,  ni  sécrétion  gastrique,  ni  lymphogenèse  ; d’autre 
part,  que  ce  poison  simultanément  excito-sécrétoire  et  vaso- 
dilatateur se  rencontre  en  quantités  à peu  près  égales  dans 
tous  les  organes.  Il  s’agit  là  en  réalité  de  la  vaso-dilatine  de 
PopiELSKi.  Comme  nous  l’avons  vu  précédemment,  comme 
nous  aurons  l’occasion  d’y  revenir  à nouveau,  ce  corps  n’a  rien 
de  commun  avec  la  sécrétine.  Il  nous  suffira  au  surplus  de 
rappeler  qu’il  existe  dans  la  presque  totalité  des  tissus,  de  la 
/3-imidazoléthylamine,  substance  qui  provoque  en  même  temps 
une  chute  de  la  pression,  une  faible  sécrétion  salivaire  et  une 
augmentation  nette  de  l’écoulement  lymphatique  dans  le 
canal  thoracique  (Dale  et  Laxdlaw,  1911). 

Aucune  démonstration  irréfutable  n’a  donc  été  donnée  de 
l’action  de  la  sécrétine  sur  des  systèmes  glandulaires  autres 
que  l’intestin  et  ses  glandes  annexes.  La  sécrétion  provoquée 
par  la  sécrétine  n’est  cependant  pas  uniquement  localisée  au 
pancréas,  elle  s’étend  aux  glandes  de  la  paroi  intestinale  et  au 
foie.  Bien  qu’un  nombre  suffisant  d’expériences  ne  nous  ait 
pas  fixé  sur  le  rapport  des  quantités  de  sécrétion  provoquées 
par  la  sécrétine  et  de  celles  normalement  observées  au  cours 
de  la  digestion,  bien  que  nous  ne  sachions  pas  si  la  sécré- 
tion entérique  et  la  sécrétion  biliaire  peuvent  être  indéfi- 
niment provoquées  par  la  sécrétine  comme  l’est  la  sécrétion 
pancréatique  et  en  ne  présentant  que  de  très  légères  mo- 
dilications  dans  les  produits  de  sécrétion,  bien  que  nous 
n’ayons  point  de  renseignement  sur  la  structure  de  ces 
glandes  au  cours  des  sécrétions  provoquées  par  les  injections 
de  macérations  duodéno-jéjunales,  nous  sommes  ici  obligés 
de  conclure  que  la  sécrétine  agit  à la  fois  sur  les  deux  glandes 
annexes  de  l’intestin  — foie  et  pancréas  — et  sur  l’intestin 
lui-même.  Cela  ne  doit  pas  signifier  que  toute  idée  de  réflexe 
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doive  être  abandonnée  ; mais  le  réflexe  établit  une  coordination 
non  seulement  entre  le  duodénum  et  le  paneréas,  mais  encor" 
n re  le  duodénum  et  toutes  les  portions  de  l'intestin  et  les 
fc  andes  annexes.  On  pourrait  dire  que  le  résultat  de  ce  réflexe 
est  la  mise  en  marche  de  la  totalité  des  sécrétions  intestinales 
sécrétions  dont  utilité  d'apparition  simultanée  est  si  bien 
demontree  par  les  activations  réciproques  qu'exercent  leurs 
produits  les  uns  sur  les  autres. 


Les  faits  exposés  au  cours  de  ce  chapitre  montrent  donc  que 
nous  sommes  bien  en  droit  de  conclure,  et  par  la  localisation 
de  1 excitant,  et  par  la  localisation  des  réponses  glandulaires 
que  nous  nous  trouvons  réellement  en  face  d une  corrélation 
ionctionnelle,  chimique,  humorale,  entre  l'intestin  et  ses  glandes 
annexes. 


CHAPITRE  VII 


Y A-T-IL  UN  MÉCANISME  NERVEUX  A COTÉ 
DU  MÉCANISME  HUMORAL 


L’ensemble  des  recherches  que  nous  avons  exposées  établit 
sans  conteste  que  la  sécrétion  pancréatique  normale  provoquée 
soit  par  le  passage  du  chyme  acide  dans  l’intestin^  soit  par  le 
procédé  plus  schématique  de  l’introduction  directe  d’acide 
chlorhydrique  dans  le  duodénum  est  mise  en  jeu  par  un  méca- 
nisme humoraÉ  par  le  passage  dans  le  sang  d’une  substance 
excito-sécrétoire  dont  l’action  s’exerce  directement  sur  le  pan- 
créas sans  l’intervention  d’aucun  élément  nerveux. 

Mais  si  aujourd’hui^  à la  suite  des  travaux  nombreux  qui 
ont  confirmé^  précisé,  étendu  la  découverte  de  Bayliss  et 
Starling,  on  peut  dire  qu’à  de  très  rares  exceptions  près  (Po- 
piELSKi,  Lombroso)  tous  les  physiologistes  admettent  l’inter- 
vention du  mécanisme  humoral  au  cours  des  processus  nor- 
maux de  la  digestion,  il  n’en  a pas  été  de  rnême  au  lendemain  de 
la  publication  des  savants  anglais.  Nombreux  sont  les  cher- 
cheurs qui  se  sont  assez  longtemps  refusé  à reconnaître  une 
valeur  d’action  physiologique  à la  sécrétine. 

Dirigés  par  la  conception  universellement  régnante  alors, 
à savoir  que  le  mode  de  corrélation  entre  les  organes  ne  pouvait 
se  faire  que  par  l’intermédiaire  du  système  nerveux,  qu’il  ne 
pouvait  y avoir  de  spécificité  de  réaction  que  par  suite  des 
propriétés  sélectives  des  centres,  il  est  facile  de  comprendre 
que  tous  les  esprits  n’aient  pu  accepter  d’emblée  et  sans  des 
preuves  convaincantes  la  réalité  d’un  mécanisme  si  différent. 
C’est  ainsi  qu’on  a cherché  à établir  que  la  sécrétine  ne  jouait 
aucun  rôle  et  que,  comme  le  croyait  Pavlow  et  son  école,  la 
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sécrétion  pancréatique  était  entièrement  et  uniquement  sous 
dcpcnduncc  du  systcinc  nerveux. 

Les  travaux  qui  ont  suivi  rendirent  bientôt  cette  position 
intenable  et  les  derniers  défenseurs  de  la  théorie  nerveuse  en 
viennent  aujourd’hui  à admettre  l’existence  du  mécanisme 
humoral  tout  en  apportant  un  ensemble  d’arguments  expéri- 
mentaux tendant  à établir  la  possibilité  de  la  coexistence  d’un 
mécanisme  nerveux  (Bylina_,  1911). 

Il  nous  reste  donc  à examiner  la  question  de  savoir  si  vrai- 
ment la  sécrétion  pancréatique  peut  être  mise  en  marche  dans 
certains  cas  par  une  action  à la  suite  ou  au  cours  de  laquelle  le 
passage  dans  le  sang  d’un  agent  excito-sécrétoire  n’est  sûre- 
ment pour  rien. 


Les  faits  que^  depuis  la  découverte  de  Bayliss  et  Starling, 
on  a tenté  de  faire  valoir  en  faveur  de  l’existence  d’un  méca- 
nisme nerveux,  se  trouvent  réunis  dans  deux  grands  groupes 
de  recherches  : dans  le  premier  sont  tous  les  travaux  relatifs  à 
l’étude  de  l’excitant  normal  de  la  sécrétion,  à l’action  excito- 
sécrétoire  de  1 acide,  travaux  dans  lesquels  on  essaye  de  prouver 
qu’à  côté  du  mécanisme  humoral  bien  établi  peut  coexister 
l’action  des  éléments  nerveux  ; dans  le  second,  sont  toutes  les 
recherches  faites  sur  d’autres  excitants  de  la  sécrétion,  exci- 
tants dont  les  uns  peuvent  se  trouver  dans  le  chyme  tels  que 
les  graisses,  les  savons  et  l’alcool,  tandis  que  les  autres  sont 
entièrement  artificiels  tels  que  l’essence  de  moutarde,  le  chloral, 
l’éther,  etc.  Dans  les  recherches  faites  sur  cette  catégorie  d’exci- 
tants, on  a essayé  de  déterminer  si  l’action  de  ces  corps  pouvait 
s’expliquer  entièrement  et  uniquement  par  la  provocation  du 
mécanisme  humoral,  ou  bien  au  contraire  s’il  fallait  chercher 
une  autre  explication,  du  côté  des  voies  nerveuses. 

Examinons  donc  ce  que  valent  les  preuves  qu'on  peut  tirer 
de  ces  deux  groupes  d’expériences. 


I.  EXCITATION  PAR  L’ACIDE 

Propriétés  du  suc 

Peut-on  établir  l’existence  d’un  mécanisme  nerveux  par 
l’existence  de  propriétés  particulières  du  suc  obtenu  sous  l’in- 
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fluence  d’actions  nerveuses^  propriétés  le  rapprochant  du  suc 
normal  et  l’éloignant  du  suc  de  sécrétine  ? Dans  les  chapitres 
précédents^  nous  avons  établi  que  la  sécrétion  pancréatique 
obtenue  par  injection  de  sécrétine  possède  tous  les  caractères 
de  la  sécrétion  normale  et  que  le  suc  possède  toutes  les  pro- 
priétés et  rien  que  les  propriétés  du  suc  de  fistule  permanente 
ou  du  suc  obtenu  après  introduction  d’acide  dans  l’intestin. 

On  a cependant  essayé  d’établir  (Babkin  et  Sawitsch^ 
1908  ; Babkin  et  Tichomiroff,  1909  ; Bylina^  1911)  qu’il 
existait  au  moins  des  différences  dans  la  concentration  des 
sucs  obtenus  par  les  différents  procédés.  Le  suc  obtenu  par 
excitation  du  pneumogastrique  est  très  visqueux^  riche  en 
substances  sèches  et  en  ferments  ; le  suc  obtenu  par  injection 
de  sécrétine  est  beaucoup  plus  fluide^  moins  riche  en  substances 
sèches  et  en  ferments.  Le  système  nerveux  agirait  donc  en 
quelque  sorte  en  provoquant  une  sécrétion  trophique. 

C’est  là  un  argument  sans  valeur.  Nous  avons  vu  que  quelque 
soit  l’excitant  la  concentration  du  suc  pancréatique  dépend 
sensiblement  de  la  vitesse  de  son  écoulement.  Le  suc  d’acide^ 
comme  l’ont  d’ailleurs  établi  les  physiologistes  russes  précités^^ 
est  déjà  beaucoup  moins  riche  en  substances  sèches  que  ne 
l'est  le  suc  obtenu  par  fistule  permanente_,  niera-t-on  de  ce  fait 
que  1 acide  n est  pas  l’excitant  normal  de  la  sécrétion  ? 

En  réalité^  nous  avons  vu  qu’au  cours  de  la  digestion  l’action 
excito-sécrétoire  de  l’acide  peut  être  modérée  par  la  présence 
des  produits  de  digestion  ; l’écoulement  étant  moins  abondant 
est  par  là  même  plus  concentré.  C’est  une  différence  du  même 
ordre  qui  s observe  dans  le  cas  de  la  sécrétine  ; au  surplus^  au 
début  de  la  sécrétion  provoquée  par  cet  agent  le  suc  est  vis- 
queux^ épais^  riche  en  substances  sèches^  très  riche  en  ferments  ; 
si  la  sécrétion  se  prolonge  la  concentration  diminue  (Morel  et 
Terroine^  1909;  Lalou^  1910),  Mais  il  n’y  a là  aucun  caractère 
différenciel  qui  permette  de  croire  qu’au  cours  de  la  sécrétion 
normale  il  se  surajoute^  à l’action  delà  sécrétine^  celle  d’un  méca- 
nisme nerveux.  Ce  qui  se  passe  au  cours  de  la  sécrétion  normale, 
c est  une  libération  de  sécrétine,  un  passage  dans  le  sang  de  cet 
agent  en  quantité  évidemment  moins  considérable  et  se  faisant 
moins  rapidement  que  lors  de  l’introduction  intra-veineuse 
au  cours  des  expériences.  On  voit  donc  que  les  variations  quan- 

Terroine.  — La  sécrétion  pancréatique,  5 
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titatives  — car  il  n’est  jamais  question  de  variations  qualita- 
tives — entre  le  suc  normal  et  le  suc  de  sécrétine  peuvent  par- 
faitement s’expliquer  sans  qu’il  soit  nécessaire  de  recourir  à 
l’intervention  d’un  excitant  nerveux  supplémentaire. 

2®  Absence  de  parallélisme  entre  l’excitation  in  vivo 

DE  LA  sécrétion  PAR  LES  DIFFÉRENTS  ACIDES  ET  LA  POSSI- 
BILITÉ POUR  CESMÊMES  CORPS  d’eXTRAIRE  LA  SÉCRÉTINE 

Un  certain  nombre  d’acides  peuvent  exciter  la  sécrétion 
sans  que  cependant  ils  puissent  libérer  de  la  sécrétine  au  contact 
de  la  muqueuse  duodénale  : tel  serait  le  cas  de  l’acide  borique 
et  de  l’acide  carbonique.  Introduits  dans  l’intestin/  l’acide 
carbonique  (Becker^  1893  ; Fleig^  1903)  et  l’acide  borique 
(Fleig,  1903)  provoquent  la  sécrétion  pancréatique.  D’autre 
part,  les  macérations  de  muqueuse  intestinale  dans  l’acide 
borique  (Camus,  1902)  ne  contiennent  pas  de  sécrétine  et  les 
solutions  d’acide  borique  ou  d’acide  carbonique  retirées  du 
duodénum  après  un  séjour  assez  long  ne  présentent  aucun 
pouvoir  excito-sécrétoire  lorscju’elles  sont  injectées  directe- 
ment dans  la  circulation.  On  conclut  de  ces  faits  qu’à  côté  du 
mécanisme  humoral  doit  exister  un  autre  mécanisme  sécré- 
toire. 

Cependant  l’ensemble  des  faits  sur  lesquels  cette  conclusion 
s’appuie  est  loin  d’être  démontré  ; d’une  paît,  l’excitation 
in  i’ivo  de  la  sécrétion  par  l’acide  carbonique  n’a  pas  été 
retrouvée  par  Bayliss  et  Starling  ; d’autre  part,  les  résul- 
tats négatifs  des  expériences  de  Camus,  relatifs  à l’extraction 
de  la  sécrétine  par  l’acide  borique  ont  été  entièrement  con- 
trouvés  par  Lalou  (1912). 

Lalou  montre  en  effet  que  l’acide  borique  extrait  très  acti- 
vement la  sécrétine.  Si  ce  phénomène  est  passé  inaperçu  c est 
que  jusqu’alors  on  avait  fait  des  macérations  prolongées,  tandis 
qu’en  présence  d’acides  faibles  — comme  en  présence  de  sels 

il  faut  faire  des  extractions  immédiates,  ces  corps  ne 

s’opposant  pas  à l’action  destructrice  que  1 érepsine  intestinale 
exerce  sur  la  sécrétine. N’y  a-t-il  pas  lieu  de  penser  que  la 
même  explication  vaut  pour  le  cas  de  1 acide  carbonique  ? 
Les  borates  extrayant  comme  l’acide  borique  (Lalou),  et  les 
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carbonates  pouvant  extraire  à froid  (Delezenne  et  Pozerski^, 
1904,  1912),  il  ne  paraît  pas  qu'il  y ait  lieu  de  séparer  plus 
longtemps  l'acide  carbonique  des  autres  acides  quant  à son 
pouvoir  extracteur  in  vitro. 

Il  n'y  a donc  pas  ici  de  faits  suffisamment  établis  pour 
mettre  en  défaut  l'existence  du  mécanisme  humoral. 

3®  Action  antagoniste  de  l'atropine 

La  secrétion  provoquée  par  la  sécrétine,  n’est  pas  inhibée 
par  l’injection  d’atropine  (Camus  et  Gley,  1902).  Si  l'on  peut 
montrer,  soit  au  cours  de  la  digestion,  soit  après  introduc- 
tion d’acide  dans  le  tube  digestif  que  l'atropine  exerce  une  inhibi- 
tion sur  la  secrétion  pancréatique,  on  aura  ainsi  quelque 
droit  de  penser  que  la  secrétion  n’est  pas,  au  moins  en  tota- 
lité, sous  la  dépendance  d’un  mécanisme  humoral  et  qu'un 
mécanisme  nerveux  entre  également  en  jeu. 

Cet  antagonisme  de  1 action  de  l'atropine  vis-à-vis  de 
l’action  excito-sécrétoire  de  l'acide,  Bylina  (1911)  a tenté 
de  l'établir  ; on  introduit  chez  un  chien  à fistule  permanente 
une  solution  d'acide  chorhydrique  dans  l’intestin  par  une 
fistule  duodénale,  puis  on  injecte  ensuite  de  l'atropine  sous 
la  peau  ; on  constate  dans  ces  conditions  un  ralentissement 
très  net  de  la  secrétion. 


Action  de  l’atropine  sur  la  secrétion  pancréatique 
(d’après  Bylina) 


Le  même  animal  reçoit  à des  jours  différents  looccS  HCl  dans  l’intestin,  l’introduction 
30  fait  en  i heure  ; l’écoulement  est  noté  par  i5  minutes 

Exp.  I (témoin) 

Exp.  II 

Exp.  III 

5,3 

4,5 

6,9 

5,8 

3,5 

6,2 

5,9 

Injection  de  5 millig.  de 

Injection  do  5 milligr,  de 

5j  3 

sulfate  d’atropine 

sulfate  d’atropine 

2,1 

3,3 

2,2 

4.6 
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Ces  résultats  permettent-ils  une  conclusion  en  faveur  de 
l'existence  d’un  mécanisme  nerveux  ? Nullement.  L’injec- 
tion d’atropine  peut  provoquer  dans  l’organisme  tant  de 
modifications  diverses  — modifications  circulatoires  générales, 
action  locale  sur  le  pancréas,  action  sur  la  motricité  intes- 
tinale et  sur  l’absorption  — en  dehors  de  son  action  sur  le 
système  nerveux,  que  rien  ne  permet  de  rapporter  la  dimi- 
nution de  sécrétion  observée  à une  action  nerveuse, 

Pavlow  avait  déjà  montré  d’ailleurs,  que  l’atropine  mo- 
difie la  motricité  intestinale  et  Bylina  lui-même  écrit  : 
« L’injection  de  cet  alcaloïde  a toujours  eu  pour  résultat  la 
diminution  notable  de  la  vitesse  de  la  secrétion  pancréatique 
dans  les  conditions  où  étaient  entreprises  nos  expériences. 
La  cause  principale  de  ce  phénomène,  est  le  plus  probable- 
ment à chercher  dans  l’arrêt  ou  l’affaiblissement  de  la  péris- 
taltique intestinale  provoquée  par  l’atropine,  d’où,  entrave- 
ment  plus  ou  moins  prononcé  de  l’absorption  de  l’acide  par 
la  muqueuse  intestinale,  et  par  suite,  ralentissement  de  la 
sécrétion.  » 

Ainsi  les  phénomènes  de  ralentissement  qu’il  obtient,  et 
cela,  de  l’aveu  de  Bylina  lui-même,  ne  peuvent  avoir  de 
valeur  démonstrative  quant  à l’existence  d’un  mécanisxne 
nerveux.  Pour  qu’ils  acquièrent  une  telle  valeur,  il  faudrait 
les  provoquer  sans  déterminer  en  même  temps  des  modi- 
fications de  motricité  et  d’absorption  intestinales.  Or,  si  on 
tente  de  réaliser  de  telles  conditions  dans  des  expériences 
extemporanées,  en  introduisant  de  l’acide  dans  l’intestin  d’un 
animal  curarisé,  on  constate  que  même  sous  l’influence  de 
l’atropine,  l’animal  réagit  à l’acide  à la  manière  habituelle 
(Wertheimer  et  Lepage,  1901). 

Reste  alors  un  dernier  argument  : la  secrétion  provoquée 
par  l’acide  est  plus  riche  en  substances  sèches,  en  azote  et 
en  ferments,  avant  l’intervention  de  l’atropine  ; cette  inter- 
vention a pour  résultat,  un  appauvrissement  notable  des  pro- 
priétés habituelles  du  suc  pancréatique,  (Bylina,  1911).  On 
en  conclut,  qu’à  ce  moment,  la  sécréline  agit  seule,  mais  que 
normalement  il  existe  en  outre  une  action  nerveuse  trophique, 
que  l’administration  d’atropine  siqiprime. 

Mais,  est-ce  que  là  encore,  tout  en  admettant  la  réalité  du 
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fait,  il  est  indispensable  de  faire  intervenir  le  système  nerveux 
pour  le  comprendre.  La  variation  de  vitesse  de  l’écoulement 
du  suc,  la  diminution  de  l’absorption  au  niveau  de  l’intestin, 
le  changement  des  conditions  circulatoires  du  pancréas  sont 
autant  de  facteurs  qui  peuvent  l’expliquer  ; en  tous  cas, 
aurait-il  fallu  pour  conclure,  même  par  élimination,  montrer 
qu’aucun  de  ces  fadeurs  n’intervient.  Une  telle  démonstra- 
tration  n’a  point  été  apportée,  et  par  conséquent,  rien  ne 
prouve  que  l’action  de  l’atropine  porte  sur  des  nerfs  tro- 
phiques. 

4®  Sécrétion  lors  de  la  suppression  du  passage 

DE  LA  SÉCRÉTINE  DANS  LE  SANG 

Si  l’on  pratique  une  sorte  de  circulation  croisée  entre  deux 
chiens  en  envoyant  dans  le  torrent  circulatoire  du  second  le 
sang  d’une  anse  intestinale  du  premier,  et  qu’on  introduise 
ensuite  de  l’acide  chlorhydrique  dans  cette  anse,  les  deux  ani- 
maux sécrètent  et  le  premier  plus  que  le  second  (Fleig,  1903). 
Si  l’on  admet  que  toutes  les  voies  circulatoires,  veineuses  et 
lymphatiques,  ont  sûrement  été  obstruées,  il  est  évident  que 
nous  devons  conclure  de  cette  expérience  que  chez  le  premier 
animal  un  exeitant  autre  que  l’excitant  humoral  est  intervenu. 
Mais  cette  conelusion  ne  nous  est  pas  permise  puisque  dans 
trois  expériences  où  toutes  les  précautions  étaient  prises  contre 
le  passage  dans  le  torrent  circulatoire  de  liquides  provenant  de 
l’intestin,  Wertheimer  (1902)  n’a  observé  aucune  sécrétion 
lors  de  l’introduction  d’acide  dans  l’intestin. 

Aucune  des  preuves  apportées,  ni  les  variations  quantita- 
tives des  différents  sucs,  ni  l’existence  d’un  non-parallélisme 
entre  les  propriétés  excitantes  in  vivo  des  acides  et  leurs  pro- 
priétés extractives  in  vitro,  ni  la  prétendue  action  antagoniste 
de  l’atropine,  ni  l’essai  de  mise  en  évidence  d’une  sécrétion 
chez  des  animaux  dont  toutes  les  connexions  circulatoires 
entre  l’intestin  et  le  pancréas  sont  supprimées,  ne  donnent 
la  moindre  démonstration,  dans  l’excitation  par  l’acide  d’un 
mécanisme  nerveux  réflexe  superposé  au  mécanisme  humoral. 
Sans  aucun  doute,  si  quelque  argument  était  de  nature  ^ 
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entraîner  la  conviction  dans  ce  sens,  c’est  dans  le  quatrième 
groupe  de  faits  ci-dessus  exposés  qu’on  devrait  le  trouver:  mais 
peut-on  pour  cela  considérer  comme  suffisantes  les  seules  ex- 
périences positives  de  Fleig  et  cela  surtout  lorsque  nous  les 
trouvons  en  contradiction  avec  les  résultats  de  Wertheimer. 

n.  AGENTS  EXCITO-SÉCRÉTOIRES  AUTRES  QUE  L’ACIDE 

1°  Graisses 

D’après  Fleig,  les  graisses  neutres  introduites  dans  l’in- 
testin agiraient  en  mettant  en  jeu  un  réflexe  nerveux  ; cette 
opinion  est  fondée  sur  trois  preuves  : la  macération  de  mu- 
queuse dans  l’huile  d’olive  injectée  dans  les  veines  est  inactive  ^ 
1 injection  intra-veineuse  d huile  d olive  séjournée  dans  une 
anse  duodenale  est  inactive  ; 1 injection  du  sang  veineux  qui 
s’écoule  des  mésaréiques  lors  du  séjour  d’huile  dans  l’iritestiu 
est  inactive. 

D autre  part,  on  a essayé  d établir  dans  le  cas  des  graisses, 
comme  dans  celui  de  l’acide,  l’existence  d’une  action  inhibitrice 
de  1 atropine  ; 1 atropine  ne  modifierait  pas  l’écoulement  pro- 
voqué par  l’introduction  de  graisses  en  tant  que  quantité  de 
suc  secrete,  mais  elle  modifierait  les  qualités  de  ce  suc  en 
1 appauvrissant  en  substances  sèches,  en  azote,  en  ferments 
(Bylina,  1911  ; vSmirnow,  1912  ; Babkin  et  Ishikawa,  1912). 
Nous  n insisterons  pas  sur  ce  point,  les  mêmes  critiques 
faites  aux  expériences  relatives  à l’antagonisme  de  l’acide  et 
de  l’atropine,  s’appliquant  ici. 

Au  surplus,  y a-t-il  lieu  de  s’attarder  à la  discussion  de  ces 
preuves,  puisque  le  rôle  excito-sécrétoire  des  graisses  neutres 
n est  rien  moins  que  démontré  ainsi  que  nous  l’avons  vu  dans 
le  chapitre  II,  et  qu’il  faut  sans  aucun  doute  rapporter  ce  rôle 
et  aux  acides  qu’elles  contiennent  et  aux  acides  qui  se  forment 
au  fur  et  à mesure  de  leur  saponification  ? 

2^  Savons 

Bien  que  nous  ayons  dû  également  faire  des  réserves  sur  le 
rôle  excito-sécrétoire  propre  des  savons,  ce  rôle  étant  presque 
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universellement  admis,  nous  ne  pouvons  rejeter  d emblee 
comme  dans  le  cas  des  graisses  les  preuves  d un  mécanisme 
nerveux  qu’on  pourrait  fonder  sur  leur  action.  Disons  d ailleurs 
tout  de  suite  que  comme  dans  le  cas  des  acides  leur  action 
humorale  est  admise  : leurs  solutions  extraient  de  la  sécrétine 
in  vitro,  elles  font  exsuder  in  vivo  la  sécrétine  dans  l’intestin, 
elles  font  passer  de  la  sécrétine  dans  le  sang  comme  on  peut  le 
constater  en  recueillant  le  sang  des  veines  paésaréiques,  en«n 
lorsque  l’intestin  n’est  plus  relié  au  pancréas  que  par  ses  voies 
nerveuses  l’introduction  de  savon  ne  provoque  plus  aucune 
sécrétion  (Fleig,  1904).  L’étude  du  mécanisme  de  l’action  des 
savons  ne  nous  apporte  donc  aucun  argument  en  faveur  de  la 
théorie  nerveuse. 

3°  Alcool 

L’action  excito-sécrétoire  de  l’alcool  mise  en  évidence  par 
Leuret  et  Lassaigne  (1825)  retrouvée  par  Cl.  Bernard  (1857) 
serait  très  inconstante  d’après  Fleig  (1904).  Il  ne  fait  cependant 
pas  de  doute  pour  Fleig  que,  bien  qu’inconstante,  cette  action 
relève  du  mécanisme  humoral  général.  Toutefois,  son  unique 
preuve  est  bien  faible  ; il  ne  nous  montre  ici  ni  le  passage  d un 
agent  excito-sécrétoire  dans  le  sang,  ni  la  persistance  de  la 
sécrétion  après  suppression  des  connexions  nerveuses,  il  se 
contente  d’établir  que  l’alcool  extrait  un  agent  sécrétoire  de 
la  muqueuse  duodénale. 

Cette  preuve  a moins  de  valeur  encore  pour  l’alcool  que  pour 
toute  autre  substance  puisque,  ainsi  que  Fleig  le  fait  remar- 
quer lui-même,  l’alcool  extrait  un  agent  excito-sécrétoire  de 
toutes  les  parties  du  tube  digestif,  et  niême,  comme  1 ont 
montré  les  recherches  ultérieures,  de  tous  les  tissus  ; il  s agit  là 
d’un  poison  vaso-dilatateur  et  faiblement  excito-sécrétoire 
qui  n’est  pas  la  sécrétine. 

Un  mécanisme  humoral  n’est  donc  pas  démontré.  Y a-t-il 
mise  en  jeu  d’un  mécanisme  nerveux  ? D’après  Gizelt  (1906) 
l’action  de  l’alcool  ne  se  produirait  plus  après  section  des 
vagues  ; cette  action  serait  due  à l’excitation  du  bulbe  déter- 
minée par  le  passage  dans  le  sang  de  très  petites  quantités 
d’alcool.  A l’appui  de  cette  interprétation,  Gizelt  montre 
que  l’alcool  est  légèrement  excito-sécrétoire  lorsqu’il  est  in- 
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jecté  SOUS  la  peau,  mais  il  convient  de  noter  qu'il  ne  Test 
jamais  lorsqu'il  est  injecté  directement  dans  les  vaisseaux; 
dans  ce  dernier  cas,  le  phénomène  excito-sécréloirc  serait  sup- 
piimé  par  1 action  toxique  directe  qu'exerce  ce  corps  sur  le 
pancréas. 

Un  mécanisme  aussi  peu  analysé  d'une  action  si  inconstante 
ne  peut  permettre  aucune  conclusion. 

4”  Essence  de  moutarde 

Lorsqu  on  introduit,  émulsionnée  dans  l'eau,  quelques 
gouttes  d essence  de  moutarde  dans  l'intestin,  soit  d'un  lapin 
(Gottlieb,  1894),  soit  d'un  chien  (Wertheimer  et  Lepage, 
1901),  on  observe  1 apparition  de  la  sécrétion  pancréatique. 
Pour  Wertheimer  cette  sécrétion  ne  paraît  pas  relever  d'un 
mécanisme  humoral,  et  de  cela  il  donne  les  preuves  suivantes  : 
tout  d abord,  le  sang  veineux  qui  s'écoule  de  l'anse  jéjunale 
dans  laquelle  on  a introduit  l'essence  de  moutarde  n'est  jamais 
excito-sécrétoire  ; puis  dans  un  premier  groupe  de  3 expériences 
dans  lesquelles  le  sang  est  détourné  et  la  lymphe  ne  l'est  pas,  il 
obtient  2 fois  un  accroissement  de  sécrétion  ; dans  un  deuxième 
groupe  de  2 expériences,  où  sang  et  lymphe  sont  détournés, 
il  obtient  une  fois  un  résultat  positif.  Il  s'agirait  donc  d'un 
mécanisme  nerveux,  puisque  dans  quelques  cas  on  a pu  obtenir 
une  sécrétion  alors  qu'il  n'existait  plus  de  connexion  vasculaire 
entre  l'intestin  et  le  pancréas. 

Est-ce  un  mécanisme  nerveux  mettant  en  jeu  les  centres 
supérieurs  ? Sur  16  expériences  dans  lesquelles  les  connexions 
vasculaires  sont  supprimées,  les  pneumogastriques  et  les  sym- 
pathiques sectionnés,  trois  donnent  des  résultats  positifs.  Il 
ne  s'agit  donc  pas  d'un  réflexe  central,  mais  d'un  réflexe  péri- 
phérique. Si  on  supprime  en  effet  l'activité  du  système  nerveux 
central  par  l'injection  de  fortes  doses  de  chloral,  on  constate 
que  l'introduction  d'essence  de  moutarde  dans  l'intestin  con- 
tinue à provoquer  la  sécrétion  pancréatique  (Wertheimer  et 
Lepage,  1902).  Enfin  si  l'on  supprime  directement  par  section 
toutes  les  connexions  nerveuses  qui  réunissent  le  pancréas  à 
l'intestin,  l'action  de  l'essence  de  moutarde  persiste  (Fleig, 
1904). 
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Peut-OH  tirer  argument  de  ces  différentes  expériences  en 
faveur  d’un  mécanisme  nerveux  ? C’est  bien  difficile.  Ce  que 
l’on  peut  dire,  c’est  qu’ici  l’existence  d’un  mécanisme  humoral 
n'est  pas  démontré  et  que  par  impossibilité  de  mettre  en  évi- 
dence un  mécanisme  nerveux  central  on  aboutit  par  exclusion 
à admettre  l’existence  d’un  mécanisme  nerveux  périphérique  ; 
mais  aucune  expérience  directe  ne  permet  de  conclure  à la 
réalité  de  ce  mécanisme. 


5®  Chloral 

Introduit  dans  le  duodénum,  le  chloral  provoque  la  sécrétion 
pancréatique  (Wertheimer  et  Lepage,  1900).  Cette  sécrétion 
ne  peut  pas  être  attribuée  à une  action  directe  du  chloral  ab- 
sorbé sur  le  pancréas,  les  quantités  ainsi  actives  étant  de  beau- 
coup plus  élevées  que  celles  qui  pourraient  passer  dans  le  sang. 
Qu’il  existe  là  une  action  humorale,  cela  paraît  démontrer  par 
une  expérience  de  Fleig  : l’injection  intra-veineuse  du  sang 
veineux  provenant  d’une  anse  intestinale  contenant  du  chloral 
provoque  la  sécrétion.  Qu’il  y ait  en  outre  une  action  nerveuse, 
c’est  ce  que  pense  Wertheimer  qui  trouve  une  fois  sur  deux 
une  sécrétion  pancréatique  après  introduction  de  chloral  dans 
l’intestin  d’animaux  dont  toutes  les  connexions  vasculaires 
entre  l’intestin  et  le  pancréas  ont  été  supprimées  ; que  ce 
mécanisme  nerveux  soit  périphérique,  c’est  ce  que  Wertheimer 
et  Lepage  tendent  à démontrer  à l’aide  d’expériences  iden- 
tiques à celles  faites  avec  l’essence  de  moutarde  et  précédem- 
ment décrites. 

Ici  encore,  tandis  que  le  mécanisme  humoral  n’est  pas  dou- 
teux, ce  n’est  que  pour  expliquer  des  résultats  d’ailleurs  in- 
constants qu’on  aboutit  par  exclusion  à l’existence  d’un  méca- 
nisme nerveux  périphérique, 

6®  Ether 

L introduction  d’éther  dans  l’intestin  provoque  toujours 
une  sécrétion  assez  abondante  du  pancréas  (Cl.  Bernard, 
1857).  Il  a été  ici  impossible  d’apporter  aucune  preuve  de  la 
réalité  du  mécanisme  humoral  : l’éther  n’extrait  pas  la  sécrétine 
in  vitro  ; l’éther  après  séjour  dans  une  anse  intes  tinale  ne  contient 
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aucune  substance  excito-sécrétoire,  le  sang  qui  s'écoule  d'une 
anse  intestinale  contenant  de  l'éther  n'est  pas  excito-sécrétoire. 

Comment  expliquer  son  action  ? Par  une  modification  de 
perméabilité  de  la  paroi  duodénale  permettant  le  passage  dans 
le  sang  d'une  certaine  quantité  de  sécrétine  préformée  ? Si 
cette  hypothèse  a pour  elle  le  fait  que  l'éther  agit  beaucoup 
plus  énergiquement  lorsqu'il  est  introduit  dans  l'intestin 
après  une  introduction  préalable  d acide  chlorhydrique  que 
lorsqu'il  est  introduit  tout  d'abord  (Bayliss  et  Starling, 
1902)  elle  a contre  elle  le  fait  qu'un  mélange  de  sécrétine  et 
d éther  introduit  dans  1 intestin  n'est  pas  plus  excito-sécré- 
toire que  la  sécrétine  seule  (Fleig^  1904). 

L action  persistante  de  l'éther  après  suppression  des  commu- 
nications vasculaires  de  l'intestin  conduit  Fleig  à penser  qu'il 
s'agit  là  d'un  mécanisme  nerveux  périphérique.  Mais  c'est  une 
conclusion  par  exclusion^  en  quelque  sorte  désespérée  et  parce 
qu'on  a pas  pu  élucider  positivement  le  mécanisme. 

Nous  voyons  qu'en  réalité  aucun  fait  positif  n'est  apporté 
en  faveur  de  l'existence  d'un  mécanisme  nerveux.  Chaque  fois 
qu’on  invoque  ce  mécanisme  c'est  uniquement  parce  qu'on  n’a 
pas  réussi  à mettre  en  évidence  la  réalité  du  mécanisme  hu- 
moral. Mais  si  l'on  veut  bien  regarder  de  près  les  difficultés 
d’exécution  que  les  expériences  comportent,  les  résultats  con- 
tradictoires qu'elles  donnent,  la  faiblesse  d'action  des  excitants 
étudiés  comparés  à l’acide,  la  conclusion  qui  s’impose,  c'est 
que  le  mécanisme  de  ces  excitants,  même  s’il  était  humoral, 
serait  très  difficile  à mettre  en  lumière,  ce  n'est  pas  qu'il  existe 
sûrement  un  mécanisme  nerveux. 

En  fait  la  réalité  d’un  mécanisme  nerveux  reste  extrême- 
ment discutable  ; seule  est  incontestable  celle  d'un  mécanisme 
humoral.  Qu’il  puisse  y avoir  au  surplus  des  influences  nerveuses 
extrinsèques  s’exerçant  sur  le  pancréas,  que  ces  influences 
puissent  modifier  le  cours  des  sécrétions,  cela  n'est  pas  dou- 
teux et  reste  vrai  pour  le  pancréas  comme  pour  tous  les  organes. 
Mais  le  mécanisme  normal,  constant,  de  la  sécrétion  pancréa- 
tique, le  seul  positivement  démontré,  c’est  le  mécanisme  hu- 
moral, c’est  le  passage  dans  le  sang  d'un  agent  chimique  allant 
directement  exciter  les  cellules  glandulaires. 


CHAPITRE  VIII 


MÉCANISME  DU  RÉFLEXE  HUMORAL 


Arrivés  à la  conclusion  qu'au  cours  de  la  digestion  l'ensemble 
des  phénomènes  qui  aboutissent  à la  séerétion  pancréatique 
constitue  un  réflexe  humoral  il  nous  faut  maintenant  analyser 
dans  tous  ces  détails  le  mécanisme  de  ce  réflexe. 

Dans  tout  réflexe^  ü y a trois  points  essentiels  à considérer  : 
le  phénomène  de  sensibilité^  le  phénomène  de  réaction^  — 
moteur  ou  glandulaire^  — le  centre  qui  coordonne.  Dans  le  cas 
de  la  sécrétion  pancréatique^  ces  trois  points  sont  également  à 
étudier.  Nous  aurons  en  effet  à envisager  successivement  : 

1°  Le  côté  sensitif  du  réflexe,  c’est-à-dire  les  conditions  de 
départ  de  l’agent  excitant  ; 

2®  Le  côté  réaction  glandulaire,  c’est-à-dire  le  mode  d’action 
de  la  sécrétine  sur  le  pancréas  ; 

3®  Le  centre,  c’est-à-dire  la  nature  chimique  de  la  sécrétine 
qui  par  son  pouvoir  de  coordination  entre  l’intestin  et  le  pan- 
créas joue  un  rôle  analogue  à celui  des  centres  nerveux. 


I.  LE  POINT  DE  DÉPART  DU  RÉFLEXE  : 
CONDITIONS  DU  PASSAGE  DE  LA  SÉCRÉTINE  DANS  LE  SANG 

Le  fait  mis  en  évidence  par  Bayliss  et  Starling^  à savoir 
que  la  macération  chlorhydrique  de  muqueuse  intestinale 
injectée  dans  le  sang  après  neutralisation,  ébullition  et  filtra- 
tion provoque  la  sécrétion  pancréatique,  est  loin  de  nous  rendre 
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compte  de  toutes  les  conditions  physiologiques  qui  président 
à la  formation  et  au  passage  dans  le  sang  de  l’hormone  spéci- 
fique du  réflexe. 

En  effet,  soit  à priori,  soit  après  les  recherches  qui  suivirent 
la  découverte  de  Bayliss  et  Starling  trois  questions  essen- 
tielles s’imposent  à l’esprit,  questions  dont  la  solution  peut 
seule  nous  permettre  une  connaissance  précise  du  point  de 
départ  du  réflexe  humoral  de  la  sécrétion  pancréatique. 

1®  Normalement,  la  sécrétion  pancréatique  est  provoquée 
par  l’arrivée  du  chyme  dans  le  duodénum.  La  réaction  sécré- 
toire peut,  comme  nous  l’avons  vu  précédemment,  être  provo- 
quée non  seulement  par  l’acide  chlorhydrique,  mais  encore  par 
des  substances  toujours  présentes  dans  le  chyme  lors  d’une 
alimentation  ordinaire,  tels  que  les  acides  gras,  libres  ou  à 
l’état  de  savons  (Dolinski,  1895  ; Damaskin,  1896  ; Wal- 
THER,  1899  ; Fleig,  1903  jBabkin,  1905;  Studzinski,  1911).  De 
plus,  un  certain  nombre  d’excitants  anormaux,  comme  le 
chloral,  l’alcool,  (C.  Bernard,  1857  ; Wertheimer  et 
Lepage,  1900  ; Gizelt,  1906)  provoquent  également  la  sé- 
crétion pancréatique  en  mettant  en  jeu  un  mécanisme  hu- 
moral (Fleig,  1904). 

La  première  question  qui  se  pose  est  donc  la  suivante  : 
Quelle  que  soit  la  nature  de  l’excitant,  la  substance  excito- 
sécrétoire  que  l’intestin  déverse  dans  le  sang  est-elle  la  même, 
ou  bien  au  contraire  varie-t-elle  avec  l’excitant  ? 

2®  Sauf  quelques  rares  exceptions,  la  sécrétion  pancréatique 
est  discontinue.  Cela  signifie  que  la  sécrétine  ne  passe  dans  le 
sang  qu’au  moment  où  le  chyme  pénètre  dans  le  duodénum. 
Il  y a donc  lieu  de  se  demander  si  la  sécrétine  n’est  pas  fabri- 
quée dans  l’intestin  au  fur  et  à mesure  des  besoins,  si  elle  ne 
résulte  pas  d’une  réaction  chimique  entre  les  excitants  con- 
tenus dans  le  chyme  et  certaines  substances  provenant  de  la 
muqueuse  intestinale  ; ou  bien  au  contraire  si  elle  n est  pas 
préformée,  préexistant  à toute  introduction  d excitant.  Il 
resterait  alors,  si  cette  seconde  hypothèse  est  exacte,  à cher- 
cher ailleurs  la  cause  de  la  discontinuité  de  la  sécrétion. 
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30  Le  fait  que  l'acide  chlorhydrique  extrait  in  vitro  de  la 
sécrétine  de  la  muqueuse  intestinale  est  loin  de  nous  expliquer 
en  totalité  le  mécanisme  de  l'action  de  l'acide.  Pour  que  ce 
simple  fait  soit  suffisant  pour  nous  faire  admettre  comme  élu- 
cidé à tous  ses  degrés  le  point  de  départ  du  reflexe  humoral,  il 
faudrait  tout  d'abord  que  le  rôle  extracteur  de  l'acide  vis-à-vis 

de  la  muqueuse  fîit  spécifique.  

Si  la  démonstration  d'une  telle  spécificité  était  apportée,  il 
faudrait  en  outre  admettre  qu'on  tient  en  main  tous  les  élé- 
ments d'un  mécanisme  glandulaire  lorsqu'on  a montré  que 
l'excitant  chimique  de  cette  glande  est  susceptible  d en  ex- 
traire in  vitro  le  principe  actif.  Or,  comme  l'écrit  fort  bien 
Lalou,  « autre  chose  est  de  montrer  qu'on  peut  extraire  d'une 
glande  un  produit  sécrétoire  [et  nous  pourrions  ajouter  : même 
spécifiquement]  et  autre  chose  de  déterminer  les  conditions 
physiologiques  qui  font  que  ce  produit  est  deverse  dans  la 
circulation».  Nous  devrons  donc  en  dernier  lieu  nous  demander 
si  la  propriété  extractive  de  l'acide  est  spécifique  et  si  cette 
propriété  extractive  suffit  à elle  seule  à expliquer  le  point  de 
départ  du  réflexe  chimique. 

1°  L'agent  excito-sécrétoire  de  la  muqueuse 

INTESTINALE  EST-IL  d'uNE  NATURE  UNITAIRE  OU  PLURALE  ? 

Guidé  par  les  faits  que  l'introduction  dans  l'estomac  de 
certains  savons  de  soude  — oleate,  palmitate,  stéarate  (Babkin, 
1902,  1905),  que  l'introduction  d'alcool  dans  l'intestin  (Fleig, 
1903),  provoquent  la  sécrétion  pancréatique,  qu'après  l'intro- 
duction de  savons,  le  sang  des  veines  mésaréiques  est  excito- 
sécrétoire  (Fleig,  1903),  comme  après  l'introduction  d'acide, 
Fleig  se  demande  si,  aux  différents  agents  excitants  ne  corres- 
pondent pas  différentes  substances  excito-sécrétoires.  Il  croit 
élucider  la  question  en  tentant  d'extraire  un  agent  sécrétoire 
par  macération  de  la  muqueuse  intestinale  par  des  savons  ou 
de  l'alcool.  Il  montre  ainsi  que  des  solutions  d'oléate  de  soude 
à des  concentrations  variées  peuvent  permettre  l'obtention 
d'extraits  très  nettement  actifs  sur  le  pancréas  : l'injection  de 
8 centimètres  cubes  d'une  macération  de  muqueuse  duodéno- 
jéjunale  dans  4 fois  son  poids  de  stéarate  de  soude  à 5 0/0, 
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provoque  chez  un  chien  de  12  kilofframmes  une  sécrétion  de 
125  gouttes  de  suc  en  15  minutes.  La  possibilité  d'extractibn 
d une  substance  excito-sécrétoire  par  les  savons  a été  confirmée 
par  Lalou  (1912)  et  étendue  par  cet  auteur  à tous  les  sels  de 
soude  d'acides  gras  saturés. 

Les  macérations  d intestin  dans  l'alcool  sont  également  ac- 
tives : dans  une  expérience  où  l'animal  répond  d'une  manièi^e 
exceptionnellement  remarquable,  l'injection  de  4 centimètres 
cubes  d une  macération  de  muqueuse  duodéno-jéjunale  dans 
4 fois  son  poids  d'alcool  à 95«,  provoque  en  15  minutes  une 
sécrétion  de  122  gouttes  ; une  nouvelle  injection  de  10  centi- 
mètres cubes  d'extrait  provoque  pendant  le  même  temps  une 
sécrétion  de  225  gouttes  (Fleig,  1904). 

Pour  Fleig,  il  existe  donc  à côté  de  la  sécrétine  une  sapocri- 
nine  et  une  éthylocrinine. 

Une  idée  directrice  telle  que  celle  qui  avait  guidée  Fleig 
dans  sa  recherche  ne  pouvait  naître  qu'à  l'occasion  de  subs- 
tances capables  de  provoquer  in  vivo  la  sécrétion.  Il  semble 
<ju  il  n'y  avait  lieu  de  rechercher  l'extraction  par  une  subs- 
tance déterminée  qu'après  avoir  constaté  ou  bien  le  rôle  excito- 
sécrétoire  de  cette  substance  (cas  de  l'alcool)  ou  même  à la  fois 
le  rôle  excito-sécrétoire  et  le  pouvoir  de  faire  passer  un  agent 
excito-sécrétoire  dans  le  sang  des  veines  mésaréiques  (cas  des 
savons).  Cependant,  Gley  (1910,  1911)  expérimente  sur  deux 
substances,  le  chlorure  de  sodium  et  la  peptone  de  Witte,  dont 
la  première  n'excite  pas  la  sécrétion  et  dont  la  seconde,  non 
seulement  n'agit  pas  comme  agent  excito-sécrétoire,  mais 
encore  diminue  considérablement  in  vivo  le  pouvoir  excito- 
sécrétoire  de  l'acide  chlorhydrique. 

En  ce  qui  concerne  le  chlorure  de  sodium  dont  le  pouvoir 
extracteur  avait  été  mis  en  évidence  par  Delezenne  et  Po- 
ZERSKI  (1904),  Gley  applique  à l'extrait  actif  qu'il  permet 
d'obtenir  la  nomenclature  de  Fleig,  il  l'appelle  chlorurocri- 
nine. 

En  ce  qui  concerne  la  peptone,  Gley  donne  le  nom  de  pepto- 
crinine  au  « nouvel  excitant  de  la  sécrétion  pancréatique  » 
qu'il  obtient  en  faisant  macérer  la  muqueuse  duodéno-jéjunale 
dans  la  peptone  de  Witte.  Toutefois,  quelques  remarques 
s'imposent  sur  l'obtention  même  de  ce  « nouvel  excitant  ».  Tout 
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d^abord  les  propriétés  extractives  de  la  peptone  de  Witte  n ont 
pas  été  confirmées  par  les  recherches  ultérieures  (Frouin, 
1911  ; Lalou,  1912),  les  macérations  ainsi  faites  ne  présentent 
qu\ine  activité  très  faiblement  plus  élevée  que  la  somme  des 
activités  obtenues  soit  par  la  peptone  seule,  soit  par  la  macé- 
ration dans  l’eau  ; d’autre  part,  même  si  cette  somme  étaitinié- 
rieure  à la  valeur  obtenue  dans  le  cas  des  solutions  de  peptone, 
il  faudrait  se  rappeler  que  la  peptone  de  Witte  présente  une  te- 
neur en  électrolytes  loin  d’être  négligeable  et  que  ces  électro- 
lytes interviennent  dans  l’extraction  de  l’agent  excito-sécrétoire. 

Quoi  qu’il  en  soit,  et  des  idées  qui  ont  pu  diriger  les  cher- 
cheurs, et  de  la  discussion  qu’ont  pu  faire  naître  certaines 
affirmations,  il  n’en  reste  pas  moins  que  nous  nous  trouvons 
en  présence,  à côté  de  la  sécrétine  ou  oxycrinine,  d’un  certain 
nombre  de  corps  nouveaux  à propriétés  sécrétoires  analogues. 
Quelles  preuves  peut-on  donner  de  l’existence  distincte  de  ces 
agents  excito-sécréteurs  ? 

a)  Lorsqu’on  a extrait  plusieurs  fois  la  muqueuse  intestinale 
par  une  solution  d’acide  chlorhydrique  à 5 0 /OO  jusqu’à  ce 
qu’une  dernière  extraction  ne  donne  plus  du  tout  de  sécrétine, 
le  traitement  de  la  muqueuse  ainsi  extraite  par  une  solution  de 
savon  de  soude  à 10  0 /O  permet  l’obtention  d’une  substance 
excito-sécrétoire.  Le  même  résultat  s’obtient  si  l’on  opère  en 
sens  inverse  (Fleig,  1903).  On  peut  donc  par  là  séparer  la  sapo- 
crinine  de  la  sécrétine. 

Une  telle  distinction  est-elle  réellement  fondée  ? Des  faits 
analogues  ne  se  rencontrent-ils  pas  couramment  lors  de  l’ex- 
traction de  toute  espèce  de  substances  des  tissus  lors  même 
cju  il  s agit  d’un  seul  corps  ? Ne  savons-nous  pas  cjue  ni  l’éther 
seul,  ni  1 éther  de  pétrole  seul,  ni  le  benzol  seul,  ni  le  chloro- 
forme seul,  ne  sont  capables  d’extraire  la  totalité  des  graisses 
neutres  d’un  tissu,  bien  que  ces  graisses  soient  toutes  parfai- 
tement solubles  dans  chacun  des  solvants  énumérés  ? Ne 
savons-nous  pas  qu’on  obtient  des  rendements  différents  avec 
chaque  extracteur  suivant  l’ordre  dans  lequel  il  est  employé  ? 
Ne  savons-nous  pas  que  pour  un  même  agent  extracteur  la 
réaction  intervient  et  qu  on  obtient  des  rendements  diffé- 
rents en  milieu,  neutre,  acide  ou  alcalin  ? 
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Par  ailleurs,,  les  deux  extracteurs  employés  — acide  chlo- 
rhydrique et  oléate  de  soude  — indépendamment  même  de  la 
différence  de  leur  constitution  chimique  présente  des  diffé- 
rences physico-chimiques  extrêmement  importantes  :1e  premier 
est  acide,,  le  second  très  alcalin  (car  il  n'y  a pas  de  solu- 
tions de  savons  de  soude  à 10  0/0  qui  ne  soient  extrême- 
ment alcalines)  ; le  premier  est  employé  à une  concentration 

M 

moléculaire  faible^  environ  y (le  poids  moléculaire  de  l'acide 
chlorydrique  étant  36^5)  le  second  a une  concentration 


M 

moléculaire  plus  de  2 fois  plus  élevée,  environ  — (le  poids  molé- 

O 


culaire  de  l'oléate  de  soude  étant  de  306).  Il  n'est  donc  pas 
étonnant  que,  quand  l'un  des  corps  ne  peut  plus  rien  extraire, 
le  second  soit  par  sa  réaction,  soit  par  sa  pression  osmotique, 
puisse  à nouveau  faire  diffuser  la  même  substance.  Les  mêmes 
critiques  pourraient  être  adressées  aux  mêmes  faits  relatifs 
à l'extraction  par  l'alcool. 

Pour  toutes  ces  raisons,  nous  ne  croyons  pas  qu'on  puisse 
fonder  sur  la  possibilité  d'extraction  successive  une  différence 
véritable  entre  la  sécrétine  et  les  agents  excito-sécrétoires  retirés 
de  la  muqueuse  par  les  savons,  l'alcool,  etc. 


b)  Le  second  mode  de  distinction  proposé  repose  sur  les 
caractères  de  précipitabilité  de  la  substance  active  au  sein 
des  macérations  faites  dans  des  solutions  de  corps  variés. 

Après  précipitation  par  le  chlorure  de  calcium,  l'extrait 
intestinal  fait  à l'aide  d'une  solution  de  savon  à 10  0 /O  (oléate, 
stéarate,  palmitate  de  soude  et  savon  de  Marseille)  a perdu 
toute  activité  ; au  contraire,  un  extrait  chlorhydrique  préala- 
blepaent  additionné  de  savon,  et  dans  lequel  on  détermine 
comme  précédemment  la  formation  d'un  précipité  de  savon 
de  chaux  conserve  son  pouvoir,  pouvoir  qu'on  peut  mettre 
facilement  en  évidence  après  filtration  du  précipité  (Fleig, 
1904). 

De  même,  les  additions  de  sulfate  d'ammoniaque,  de  chlo- 
rure de  sodium  saturé  à froid  à des  extraits  dans  le  savon, 
déterminent  un  précipite  qui  entraîne  avec  lui  la  substance 
active  ; cette  substance  active  reste  en  solution  dans  le  cas  des 
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extraits  dans  l’acide  (Fleig,  1904),  De  ce  fait^  se  trouve  donc 
établie  une  distinction  entre  la  sécrétine  et  la  sapocrinine. 

Cette  distinction  nous  paraît  moins  justifiée  encore  que  la 
précédente.  Il  est  évident  en  effet  que  les  extraits  varient  de 
composition  suivant  les  extracteurs  ; or^  toute  la  chimie  biolo- 
gique ne  nous  montre-t-elle  pas  qu’une  substance  est  ou  n’est 
pas  précipitée  par  le  même  agent  suivant  la  nature  des  corps 
qui  l’accompagnent  ? 

La  précipitation  ou  le  maintien  en  solution  d’une  substance 
quelconque  (colloïde^  cristalloïde  non  électrolyte  et  même 
électrolyte)  au  sein  d’une  solution  colloïdale  dépend  absolu- 
ment de  la  nature,  de  la  quantité,  des  propriétés  physiques  des 
colloïdes  présents.  Lorsqu’on  pratique  l’extraction  d’une  part, 
par  une  solution  acide  à faible  concentration  moléculaire  ; 
d’autre  part,  par  une  solution  alcaline  à forte  concentration 
moléculaire,  il  est  facile  de  voir  que,  même  sans  faire  intervenir 
la  nature  chimique  des  extracteurs,  les  substances  dissoutes 
seront  forcément  différentes.  La  quantité  des  substances  albu- 
minoïdes dissoutes  sera  différente  par  suite  de  la  différence 
de  concentration  des  solutions  employées  ; le  signe  élec- 
trique sera  fort  probablement  différent  après  un  traitement 
par  l’acide  ou  par  l’alcali  ; la  nature  même  des  substances 
sera  différente  puisque,  et  pour  ne  citer  qu’un  exemple,  on 
pourra  dissoudre  des  nucléoprotéides  en  milieu  alcalin,  on  ne 
le  peut  pas  en  milieu  acide.  Il  n’y  a donc  pas  lieu  de  s’étonner 
que  des  corps  comme  le  chlorure  de  calcium,  le  sulfate  d’am- 
moniaque, le  chlorure  de  sodium  à saturation  qui  précipitent 
les  colloïdes  donnent  dans  les  deux  cas  des  précipités  extrê- 
mement différents  des  substances  autres  que  l’agent  excito- 
sécrétoire,  et  que  par  conséquent  les  quantités  de  cet  agent 
secrétoire  qui  disparaissent  de  la  solution  soit  par  entraîne- 
ment, soit  par  adsorption,  soient  très  différentes  suivant  la 
nature  de  la  substance  qui  a servi  à l’extraction  : les  recherches 
de  Lalou  (1911)  ne  nous  ont-elles  pas  montré  qu’en  créant  un 
précipité  ou  un  coagulum  d’une  substance  albuminoïde  indif- 
férente lait,  ovalbumine,  sérum,  — au  sein  d’une  solution 
de  sécrétine,  on  prive  la  solution  d’une  partie  importante  de 
sa  sécrétine. 

Les  mêmes  critiques  s'adressent  à la  distinction  entre  la 
Terroine.  — La  sécrétion  pancréatique.  6 
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sapocrinine  et  réthylocrinine,  distinction  reposant  sur  la 
précipitabilitc  de  la  première  et  la  non-précipitabilité  de  la 
seconde  par  le  chlorure  de  calcium  et  le  sous-acétate  de 
plomb. 

c)  Enfin  il  existe  une  raison  en  quelque  sorte  implicite  de 
différenciation  : elle  naît  de  la  comparaison  des  procédés  d'ex- 
traction de  la  sécrétine  avec  les  caractères  de  solubilité  des 
corps  habituellement  décrits  en  chimie.  En  chimie,  lorsqu'on 
agit  sur  des  corps  qu'on  sait  être  des  espèces  chimiques  définies,, 
les  caractères  de  solubilité  peuvent  permettre  de  séparer  diffé- 
rents corps  d'un  mélange.  Il  est  bien  certain  que  si  d'une 
substance  de  nature  inconnue  on  peut  extraire  un  corps 
soluble  dans  l'eau  après  en  avoir  isolé  un  en  totalité  par  solution 
dans  l'alcool  absolu,  on  aura  quelque  raison  de  penser  qu'on 
se  trouve  en  présence  d'au  moins  deux  corps,  deux  espèces 
chimiques  définies.  On  n'a  pas  le  droit  de  raisonner  de  la  même 
manière  lorsqu'il  s'agit  de  substances  coiUoïdales  complexes,^ 
comme  les  protéiques,  les  mélanges  de  protéiques  et  de  corps 
gras  et  plus  encore  lorsqu'il  s'agit  de  tissus. 

Mais  l'erreur  commise  dans  l'assimilation  entre  l'obtention 
d'un  agent  sécrétoire  par  des  procédés  différents  et  la  solution 
de  corps  divers  dans  des  solvants  variés  est  plus  que  cela  : elle 
n'est  pas  seulement  l'extension  injustifiée  à certaines  catégo- 
ries de  corps  des  phénomènes  de  solubihté  observés  et  étu- 
diés en  chimie  ; elle  repose  sur  la  confusion  des  termes  « ex- 
traction » et  « solution  ». 

C'est  là  une  erreur  que  certains  chercheurs  ont  commise, 
lorsqu'ils  écrivent  qu'ils  considèrent  k l'eau,  l'eau  salée 
chaude  comme  des  solvants  de  la  sécrétine  » (Gley),  et  lors- 
qu'ils pensent  que  les  différentes  substances  qui  permet- 
tent d’obtenir  des  solutions  dont  la  teneur  en  .sécrétine  est 
variable,  agissent  différemment  parce  qu'elles  ont  un  pouvoir 
solvant  différent  : « Soluble  dans  l’eau  distillée  chaude  ou  l’eau 
ordinaire  à 100“,  elle  (la  sécrétine)  est  plus  soluble,  écrit  Gley 
(1912),  dans  l'eau  salée  à la  même  température,  et  plus  encore 
dans  les  solutions  acides,  les  solutions  de  savon  et  les  solutions 
peptonées.  » 

En  réalité,  cotnine  Lalou  (1912)1  a fort  bien  mis  en  lumière, 
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il  ne  s'agit  point  ici  de  solution,  mais  d’extraction,  ce  qui  est 
tout  différent.  Dira-t-on  que  l’alcool  est  un  meilleur  solvant 
des  graisses  que  le  chloroforme,  l’éther  ou  leur  mélange  ? 
Nullement,  et  cette  affirmation  serait  chimiquement  fausse. 
Il  n’en  est  cependant  pas  moins  vrai  que  lorsqu’on  veut  ex- 
traire la  totalité  des  graisses  d’un  tissu  c’est  à l’alcool  bouil- 
lant qu’il  faut  s’adresser  (Kumagawa  et  Suto,  Shimidzu). 

Il  en  est  absolument  de  même  dans  le  cas  de  la  sécrétine. 
Rien  ne  nous  autorise  à penser  que  cette  substance  est  plus  ou 
moins  soluble  dans  l’eau  acidulée  ou  salée  que  dans  l’eau 
pure  ; mais  on  l’extrait  beaucoup  mieux  des  tissus  par  l’eau 
salée  ou  l’eau  acidulée  que  par  l’eau  pure. 

En  réalité,  il  s’agit  donc,  non  pas ‘de  solutions  différentes, 
mais  de  simples  variations  de  pouvoir  extractif,  variations  qui 
dépendent  de  conditions  physiques  ou  physico-chimiques  ; et 
c’est  là  le  fait  qui  ressort  si  nettement  des  recherches  systéma- 
tiques de  Lalou  (1913)  sur  l’extraction  de  la  sécrétine.  Ces 
recherches  montrent,  en  effet  ; a)  que  le  pouvoir  d’extraire 
la  sécrétine  varie  avec  les  différents  acides  suivant  leur  ioni- 
sation ; c’est  ainsi  que  dans  une  série  à constante  d’ionisa- 
tion croissante,  celle  de  l’acide  acétique  et  de  ses  dérivés  chlorés, 
on  constate  un  pouvoir  croissant  d’extraction  ; b)  que  les.  élec- 
trolytes possèdent  un  pouvoir  d’extraction  qui  varie  à la 
fois  avec  leur  constante  de  dissociation  pour  des  corps  diffé- 
rents et  leur  concentration  pour  un  même  corps  ; c)  que  les 
cristalloïdes  non-électrolytes,  tels  que  le  saccharose  et  le  glu- 
cose possèdent  un  pouvoir  d’extraction  en  rapport  avec  leur 
pouvoir  osmotiquo  ; d)  que  les  agents  qui  peuvent  extraire 
le  contenu  cellulaire,  soit  par  dissolution  de  la  cellule  (urée), 
soit  par  extraction  du  suc  cellulaire  par  abaissement  de  la 
tension  superficielle  (savons  et  sels  biliaires),  ou  par  modifi- 
cation de  la  perméabilité  de  la  membrane  cellulaire  (sudation 
chloroformique)  peuvent  tous  permettre  l’extraction  de  la 
sécrétine.  Dans  certains  cas  — urée,  sels  biliaires  — le  ren- 
dement peut  être  supérieur  à celui  obtenu  à l’aide  d’une  solu- 
tion acide.  (Voir  le  tableau,  p.  84.) 

^ Il  ressort  donc  bien  de  ces  faits  qu’il  ne  s’agit  pas  de  solvants 
d une  substance  sécrétoire  ou  de  différentes  substances  sécré- 
toires ; il  s’agit  de  procédés  d’extraction  dont  le  rendement 
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varie  avec  les  propriétés  physico-chimiques  des  extracteurs. 
La  multiplicité  des  agents  d'extraction,  leur  variété  de  na- 
ture, le  parallélisme  de  la  valeur  de  leur  rendement  avec  des 
variations  de  propriétés  physico-chimiques,  rnontrent  bien 
qu’il  ne  s'agit  pas  là  de  « solutions  » au  sens  vrai  de  ce  mot. 

L’examen  des  différents  faits  proposés  pour  la  distinction 
d’agents  sécrétoires  multiples,  nous  montre  donc  qu’en  réalité 
il  n’existe  qu’une  substance  excito-sécrétoire.  Cette  conclusion 
est,  d’ailleurs,  devenue  si  évidente,  qu’après  avoir  créé  les 
termes  distinctifs  de  « chlorurocrinine  » et  de  « peptocrinine  ». 
Gley  corrige  la  terminologie  de  Fleig  qui,  pour  le  moins, 
prêtait  à confusion,  en  déclarant  qu’il  ne  s’agit  là  que  de 
manières  de  parler  conimodes,  permettant  uniquement  de  dis- 
tinguer des  procédés  divers  d’extraire  une  substance  .unique. 

Ainsi  nous  sommes  amenés  à conclure,  au  point  de  vue  chi- 
mique, qu’il  n’y  a qu’un  seul  agent  sécrétoire,  et  par  là  même, 
au  point  de  vue  physiologique,  qu’il  n’y  a pas  adaptation  entre 
l’agent  extracteur  contenu  dans  le  chyme  et  la  substance  sé- 
crétoire déversée  dans  la  circulation. 

En  effet,  les  recherches  successives  de  Bayliss  et  Starling 
(1902),. Camus  (1902),  Frouin  et  Lalou  (1911),  Lalou  (1912), 
montrent  que  tous  les  acides,  quels  qu’ils  soient,  extraient  de 
la  sécrétine  et  cela  uniquement  en  rapport  avec  leurs  propriétés 
physico-chimiques.  D’autre  part,  les  savons  qui  se  forment  le 
plus  fréquemment  au  cours  de  la  digestion  intestinale  (pal- 
mitate,  stéarate,  oléate),  n’occupent  nullement  une  position 
privilégiée  ; à même  concentration  moléculaire,  tous  les  sels 
de  soude  d’acides  gras  saturés  extraient  la  sécrétine  avec  un 
rendement  sensiblement  identique  (Lalou,  1912).  Là  encore, 
le  pouvoir  des  savons  n’a  rien  de  spécifique,  il  appartient  à 
toute  la  série  des  corps  de  même  constitution  ; il  est  unique- 
ment conditionné  par  les  propriétés  physico-chimiques. 

2®  La  sécrétine  est-elle  préformée  dans  la  muqueuse 

INTESTINALE  OU  NE  PREND-ELLE  NAISSANCE  Qu’aU  CONTACT 

DU  CHYME  ACIDE  ? 

Si  la  sécrétion  pancréatique  est  discontinue,  c’est  que  la 
sécrétine  ne  passe  dans  le  sang  qu’au  moment  où  le  chyme 
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acide  pénètre  dans  le  duodénum.  On  doit  donc  se  demander 
quel  est  le  rôle  de  lacide  : intervrent-il  en  fabriquant  l'agent 
excito-sécrétoire  ou,  au  contraire,  se  borne-t-iî  à modifier  la 
paroi  intestinale  en  faisant  passer  dans  le  sang  l'agent  excito- 
sécrétoire  qui  y préexiste. 

D'après  Bayliss  et  Starling  (1902)  il  existerait,  dans  la 
muqueuse  intestinale  une  proséerétine  que  l'acide  transfor- 
merait en  sécrétine  ; cette  hypothèse  repose  sur  le  fait  que  les 
macérations  d intestin  dans  l'eau  distillée  sont  inactives  tan- 
dis que  seules  sont  actives  les  macérations  acides.  Le  rôle  de 
1 acide  chlorhydrique  co-nsistait  donc  en  un  processus  bydro- 
lytique  translormant  une  proséerétine  inactive  en  une  sécré- 
tine  active. 

Cette  interprétation  des  faits  n'est  pas  fondée.  H est  exact 
que  les  macérations  d intestin  dans  l'eau  distillée  sont  inac- 
tives et  que  les  macérations  dans  l'eau  acide  sont  actives  ; cela 
ne  tient  pas  à un  processus  de  formation  dans  le  second  cas, 
mais^  au  contraire,  à 1 inhibition  par  l'acide  d'un  processus  de 
destruction. 

Lorsqu  on  ajoute,  en  effet,  à de  la  sécrétine  préparée  à la 
manière  habituelle,  un  extrait  aqueux  d'intestin,  on  co.ns- 
tate  que  le  pouvoir  excito-sécrétoire  du  mélange  baisse  rapi- 
dement et  disparaît  en  quelques  heures  (Delezej^ne  et 
PozERSKi,  1904)  ; cette  disparition  ne  se  produit  plus  si  on 
acidifie  le  mélange  (Delezenne  et  Pozerski,  1904);  elle  est 
due  uniquement  à la  présence  d'érepsine,  laquelle  détruit  la 
sécrétine,  ainsi  qu'on  peut  le  voir  en  employant,  non  plus  des 
macérations,  mais  du  suc  intestinal  (Lalou,  1912).  Dans  la 
préparation  de  la  sécrétine  le  rôle  de  l'acide  est  donc  d'empê- 
cher le  processus  diastasique  de  destruction  de  la  sécrétine  ; 
le  fait  de  la  présence  de  la  sécrétine  dans  les  macérations  acides 
ne  nous  prouve  donc  nullement  que  cette  sécrétine  n'était  pas 
formée,  mais  bien,  au  contraire,  qu'elle  préexistait  dans  les 
cellules  intestinales  et  que  l'acide  s'est  simplement  opposé  à 
sa  disparition.  Ces  explications  n'ont  d'ailleurs  d’autre  intérêt 
que  de  montrer  la  préexistence  de  la  sécrétine,  elles  ne  per- 
mettent, comme  le  font  très  judicieusement  remarquer  Dele- 
zenne et  Pozerski  (1912),  aucune  conclusion  quant  au  rôle 
que  l’acide  joue  normalement  dans  l'excitation  de  la  sécrétion. 
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Au  surplus  cette  préexistence  est  définitivement  établie  par 
un  grand  nombre  d’autres  faits  : l’extraction  de  la  sécretine  a 
froid  par  les  solutions  salines  concentrées  (Delezenne  et  Po- 
ZERSKi,  1904),  l’extraction  par  l’eau  salée  bouillante  (Dele- 
zENNE^et  PozERSKi,  1904;  Gley,  1910;  Lalou,  1912)  ; l’ex- 
traction par  tous  les.  acides  (Bayliss  et  Starling,  1902  ; Ca- 
mus, 1902:  Frouin  et  Lalou,  1911)  ; l'extraction  par  tous  les 
électrolytes  (Delezenne  et  Pozerski,  1904  ; Lalou,  1912)  ; 
par  les  cristalloïdes  (Lalou,  1912)  ; par  1 urée  (Lalou,  1912)  , 
par  les  sels  biliaires  (Lalou,  1912)  ; par  la  presse-  (Werthei- 
mer  et  Boulet,  1911)  ; l’extraction  de  la  muqueuse  du  fœtus 
et  du  nouveau-né  (Camus.  1902,  1906  ; Hallion  et  Lequeux, 
1906  ; Harold  Pringle,  1911),  montrent  que  k sécrétine 
n’est  pas  fabriquée,  mais  qu’elle  est  simplement  extraite.  Par 
conséqpaent,  elle  existe  dans  la  muqueuse  intestinale  dans  son 
état  définitif,  sous  sa  forme  active,  lorsque  l’acide  pénètre  dans 
le  duodénum. 

Mais  alors  comment  expliquer  la  discontinuité  de  la  sécré- 
tion, le  fait  que  la  sécrétine  ne  passe  qu’à  des  moments 
déterminés  dans  le  sang,  le  rôle  de  l’acide  dans  la  libération 
de  la  sécrétine  ? 

d®  Mécanisme  de  l’action  de  l’acide  dans  le  réflexe 

humoral 

Les  recherches  précédentes  nous  ayant  montré  que  la  sécré- 
tine  préexiste  dans  la  muqueuse  intestinale,  il  reste  à se  de- 
mander comment  on  do-it  concevoir  le  mode  d’action  de  l’acide 
dans  la  mise  en  marche  du  réflexe  humoral. 

Pour  Bayliss  et  Starling  et  il  semble  bien  aussi,  pour  l’im- 
mense majorité  des  observateurs  qui  se  sont,  après  eux,  oc- 
cupés de  la  question,  le  mécanisme  de  l’action  humorale  de 
l’acide,  est  définitivement  et  complètement  élucidé  lorsqu’on  a 
montré  in  vitro  que  cet  acide  extrait  de  la  sécrétine  de  la  mu- 
queuse intestinale. 

Les  recherches  entreprises  sur  l’extraction  de  la  sécrétine 
nous  ayant  montré  qu’un  nombre  considérable  de  corps  ex- 
traient cette  substance,  il  en  ressort  que  l’action  in  vitro  de 
l’acide  n’est  nullement  spécifique.  Parmi  tous  les  extracteurs, 
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les  acides  occupent  la  place  que  leur  assignent  leurs  propriétés 
phys.eo-clmniques.  Dès  lors,  les  propriétés  extractives  de 
i acide  n ayant  aucun  caractère  de  spéeifité,  il  en  découle  qu'il 
n existe  aucun  parallélisme  entre  le  pouvoir  extracteur  in  vitro 
de  la  secretme  et  le  pouvoir  excito-sécrétoire  in  vivo  de  la  sé- 
crétion pancréatique  ; à plus  forte  raison  ne  peut-on  pas  éta- 
blir entre  ces  deux  faits  un  rapport  de  cause  à effet. 

En  fait,  tandis  que  tous  les  corps  permettent  Textraction 
in  vitro  de  la  sécrétine,  Tacide  seul  provoque  la  sécrétion  pan- 
créatique après  introduction  directe  dans  le  duodénum.  Le 
problème  de  la  mise  en  marche  du  réflexe  humoral  n'est  donc 
nulleinent  élucidé  lorsqu'on  a montré  que  cette  substance  ex- 
cito-secretoire  est,  en  même  temps,  un  extracteur  de  la  sécré- 
tine. 

La^  question  reste  entière  ; elle  est  de  savoir  pourquoi, 
parmi  tant  de  substances  qui  possèdent  à des  degrés  divers, 
variables  suivant  leurs  propriétés  physico-chimiques,  la  pro- 
priété d extraire  la  sécrétine,  les  acides  seuls  possèdent  la  pro- 
priété de  faire  sécréter  le  pancréas.  Aucune  réponse  précise  ne 
peut  être  maintenant  donnée  à cette  question,  tout  au  plus 
peut-on  envisager  des  hypothèses  probables.  On  peut  suppo- 
ser,  par  exemple,  que  1 acide  intervient  en  modifiant  la  per- 
méabilité de  la  paroi  intestinale  pour  la  sécrétine.  Nous  sa- 
vons, en  effet,  que  la  sécrétine  neutre  introduite  dans  l'intestin 
ne  provoque  pas  de  sécrétion  (Bayliss  et  Starling),  mais 
nous  savons  aussi  que  le  mélange  de  sécrétine  et  d'acide  intro- 
duit dans  une  portion  de  l'intestin  grêle  dans  laquelle  l'acide 
seul  est  inactif,  provoque  une  sécrétion  (Wertheimer  et  Du- 
viLLiER,  1910).  On  peut  supposer  que  soit  par  changement  de 
la  tension  superficielle,  soit  par  polarisation  des  membranes, 
la  sécrétine  puisse  être  absorbée  en  présence  d'acide,  mais, 
repétons-le,  ce  sont  là,  à l'heure  actuelle,  de  pures  hypo- 
thèses. 

La  question  reste  entièrement  posée  sous  une  forme  que 
Lalou  (1912)  a bien  précisée  : « Toute  une  série  d'agents  ex- 
traient de  la  sécrétine,  quelques-uns  seulement  sont  excito- 
sécrétoires  en  ayant  la  propriété  de  faire  passer  la  sécrétine 
dans  le  sang  ; il  reste  donc  à examiner  le  mécanisme  de  celte 
dernière  propriété...  L'acide  chlorhydrique  possède  à la  fois 
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les  deux  propriétés  : celle  d^extraire  la  secretine,  celle  de  la 
faire  passer  dans  le  sang.  Si  Ton  replace  ce  corps  dans  les  séries 
physico-chimiques  dont  il  fait  partie^  on  voit  alors  qu  une 
seule  de  ces  propriétés  lui  est  particulière,  celle  relative  au 
passage  de  la  sécrétine  dans  le  sang,  et  c’est  l’étude  de  cette 
propriété  qui  reste  entièrement  à faire.  » 


II.  LE  POINT  D’ARRIVÉE  DU  RÉFLEXE  : 

MODE  D’ACTION  DE  LA  SÉCRÉTINE  SUR  LE  PANCRÉAS 


Une  fois  passée  dans  le  sang,  comment  la  sécrétine  agit-elle 
pour  déterminer  la  sécrétion  pancréatique  ? Les  explications 
données  sur  son  mode  d’action,  les  recherches  expérimentales 
tentées  pour  justifier  ces  explications  ou  les  infirmer,  se  répar- 
tissent tout  naturellement  en  deux  groupes  : dans  le  premier 
se  trouvent  toutes  les  doctrines  d’après  lesquelles  la  sécrétine 
agit  sur  le  pancréas  d’une  manière  indirecte  (excitation  ner- 
veuse, modification  circulatoire)  ; dans  le  second,  les  hypo- 
thèses émises  pour  expliquer  l’action  directe,  immédiate  de  la 
sécrétine  sur  la  cellule  pancréatique. 

A.  — La  sécrétine  agit-elle  indirectement 

SUR  LE  PANCRÉAS  ? 

1°  La  sécrétine  agit-elle  par  l’intermédiaire  d’agents  nerveux. 

Les  expériences  relatives  au  mécanisme  du  réflexe  acide 
ayant  montré,  comme  nous  l’avons  précédemment  établi, 
que  ce  réflexe  subsiste  même  après  section  de  tous  les  éléments 
nerveux  extrinsèques  du  pancréas  (expérience  cruciale  de 
Bayliss  et  Starling),  rapprochées  du  fait  que  la  sécrétine 
passe  dans  le  sang  lors  de  l’introduction  d’acide  dans  l’intestin 
paraissent  indiquer  a priori  que  la  sécrétine  ne  peut  agir  sur 
le  pancréas  par  l’intermédiaire  d’un  système  nerveux  extrin- 
sèque. Il  en  est  bien  ainsi  ; les  injections  de  sécrétine  restent 
efficaces  après  section  des  vagues,  des  sympathiques,  extir- 
pation de  la  moelle,  section  du  pylore  (Fleig,  1903). 

Reste  alors  seulement  à envisager  la  possibilité  d’une  action 
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nerv'euse  intrapancréatique  ; il  existe,  en  effet,  des  cellules 
nerveuses  dans  le  pancréas.  Avec  Fleig  on  peut  concevoir  que 
le  rôle  de  ces  éléments  nerveux  peut  être  excitateur  ou  fréna- 
teur  ; la  sécrétine  pourrait  alors  agir  soit  en  provoquant  Fac- 
tion excitatrice,  soit  en  suspendant  Faction  frénatrîce.  Le  fait 
qu’après  injection  de  sécrétine  Fexcitation  d’aune  branche 
inhibitrice  du  nerf  vague  diminue  la  sécrétion,  prouve  pour 
Fleig  que  1 activité  des  éléments  frénateurs  n’est  pas  sus- 
pendue. 

La  seule  hypothèse  qui  reste,  action  sur  des  éléments  exci- 
tateurs, est  impossible  à démontrer.  Elle  est,  au  surplus,  bien 
improbable  : les  anesthésiques  ne  modifient  pas  la  sécrétion 
provoquée  par  la  sécrétine,  il  en  est  de  même  de  Finjection 
intraveineuse  de  chloral  ; Finjection  de  certaines  substances 
toxiques  pour  les  éléments  nerveux,  telles  que  Fatropine 
(Camus  et  Gley,  1902)  et  la  nicotine,  (Wertheimer,  1911), 
ralentissent  seulement  la  sécrétion  sans  Farrêter  et  cela  fort 
probablement  par  suite  de  modifications  du  débit  sanguin  ; 
enfin  la  suppression  du  système  nerveux  intrapancréatique  par 
badigeonnage  des  nerfs  avec  l’ammoniaque  (Fleig,  1903)  ne 
modifie  pas  Faction  de  la  sécrétine. 

Tous  ces  faits  montrent  donc  qu’il  est  actuellement  impos- 
sible d’attribuer  l’effet  de  la  sécrétine  à une  action  indirecte 
s’exerçant  par  l’intermédiaire  d’éléments  nerveux  (1). 

2°  La  sécrétine  agit-elle  en  provoquant  des  modifications  circulatoires  P 

Pour  prouver  que  l’effet  sécrétoire  de  la  sécrétine  s’exerce 
par  une  modification  de  la  mécanique  circulatoire  il  faut, 
sinon  prouver  l’existence  d’un  rapport  de  causalité  obligatoire 
entre  la  modification  de  pression  et  la  sécrétion,  mais  tout 
au  moins  un  .parallélisme,  une  simultanéité  absolue  des  deux 
actions. 

Ce  fait  pourrait  être  établi  expérimentalement  par  la  con- 
cordance des  résultats  de  quatre  catégories  de  recherches  : 

(1)  Les  recherches  récentes  de  Hustin-,  d’après  lesquelles  le  pancréas, 
séparé  de  l’organisme,  peut  sécréter  lorsqu’il  est  perfusé  par  la  sécrétine, 
rendent  de  moins  en  moins  vraisemblable,  la  possibilité  d’une  action  ner- 
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1“  En  montrant  qu'une  action  quelconque  nerveuse  ou  chi- 
mique déterminant  la  modification  circulatoire  voulue,  pro- 
voque en  même  temps  la  sécrétion  pancréatique  ; 

2“  En  montrant  que  l'extrait  de  muqueuse  duodéno- 
jéjunale  provoque  toujours  en  même  temps  la  modification 
circulatoire  et  la  réaction  glandulaire  ; 

3®  En  montrant  qu'il  est  impossible  de  supprimer,  par  une 
opération  chimique  quelconque,  l'action  circulatoire  des  ex- 
traits sans  supprimer  en  même  temps  tout  pouvoir  sécrétoire  ; 

4”  En  montrant  que  tout  poison  supprimant  l'action  circu- 
latoire de  l'extrait  supprime  en  môme  temps  son  action  sécré- 
toire. 

La  théorie  de  l'action  circulatoire  de  la  sécrétine  a été  émise 
par  PopiELSKi.  Ayant  vu,  après  Bayliss  et  Starling  et  d'ac- 
cord en  cela  avec  tous  les  expérimentateurs  qui  se  sont  occupés 
de  la  question,  que  la  macération  de  muqueuse  duodéno-jéju- 
nale  provoque  toujours,  lors  de  son  injection,  en  même  temps 
que  la  sécrétion  pancréatique,  une  chute  très  marquée  de  la 
pression  artérielle,  Popielski  rapporte  l'action  sécrétoire  de  ^ 
sécrétine  à son  action  vaso-dilatatrice.  Il  montre,  en  outre, 
que  tous  les  extraits  d'organes  possèdent  à la  fois  un  pouvoir 
vaso-dilatateur  et  un  pouvoir  excito-sécrétoire.  II  en  conclut  à 
l'existence  dans  tous  les  tissus  de  l'organisme  d'un  corps  au- 
quel il  donne  le  nom  de  vaso-dilatine,  et  qui  représente  la 
substance  active  de  la  macération  duodéno-jéjunale  préparée 
par  Bayliss  et  Starling.  Cette  substance  agit  par  son  pou- 
voir dépresseur  et  aussi  par  la  propriété  qu'elle  possède  de 
déterminer  l'incoagulabilité  du  sang. 

Peut-on  établir  1 exactitude  d'une  telle  théorie  en  lui  ap- 
portant les  données  expérimentales  dont  nous  avons  indiqué 
la  nécessité  ? C est  ce  que  nous  allons  examiner. 

1®  Une  modification  circulatoire  peut-elle  provoquer 
une  sécrétion  pancréatique  ? 

Lorqu  on  détermine  chez  un  chien  une  chute  considérable 
de  la  pression  par  ablation  de  la  moelle,  chute  telle  que  la 
valeur  de  la  pression  n'atteigne  plus  que  5 Hg,  on 
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observe  en  meme  temps^  un  écoulement  du  suc  pancréatique 
(Wertheimer  et  Lepage,  1901). 

D'autre  part  on  peut  provoquer  la  sécrétion  pancréatique, 
soit  par  l’injection  de  substances  qui  déterminent  à la  fois  une 
baisse  de  pression  et  l’incoagulabilité  du  sang,  tels  que  la 
peptone  de  Witte,  le  muscle  d’écrevisse,  etc.  (Gley,  1897'i, 
soit  même  par  l’iïijection  de  substances  qui  provoquent  uni- 
quement la  chute  de  pression  tels  que  l’atropine  à haute 
dose  et  le  nitrite  d’amyle  (Wertheimer  et  Boulet,  1912). 

Un  abaissement  de  la  pression  sanguine  peut  donc,  sans 
aucun  doute,  déterminer  une  secrétion  pancréatique  ; mais  si 
l’on  regarde  les  valeurs  de  secrétion  obtenues  — que  la  chute 
de  pression  ait  été  provoquée  par  une  opération  sur  les 
centres  nerveux  ou  par  l injection  de  substances  dépressives 
— on  constate  que  ces  valeurs  très  faibles  ne  sont  en  rien 
comparables  à celles  obtenues  par  l’injection  de  sécrétine  : 
ce  sont  des  gouttes,  quelques  centimètres  cubes  tout  au  plus 
qu’on  recueille  dans  le  premier  cas,  même  pour  une  longue 
durée  de  secrétion,  c’est  par  plusieurs  centaines  de  centi- 
mètres cubes,  que  se  chiffrerait  pendant  un  même  temps,  la 
secrétion  normale  au  cours  de  la  digestion,  ou  celle  pro- 
voquée par  l’injection  de  sécrétine. 

Si  donc  nous  ne  pouvons  pas  rejeter  d’emblée  l’hypothèse 
d’une  intervention  possible  des  modifications  circulatoires 
dans  l’action  de  la  sécrétine,  nous  devons  cependant  retenir 
dès  maintenant,  que  ces  modifications  ne  pourraient  être 
rendues  responsables  de  l’action  excito-secrétoire  de  la  mu- 
queuse duodéno-jéjuiiale  que  pour  une  bien  faible  part. 

Reste  à examiner  si  même  ces  modifications  de  pression 
agissent  dans  ce  sens  au  cours  de  la  secrétion  provoquée 
par  la  sécrétine. 

2®  La  sécrétine  provoque-t-elle  toujours  une  chute  de  pression 
et  une  sécrétion  simultanées  ? 

a)  Si  l’on  veut  bien  considérer  les  graphiques  données  par 
les  différents  auteurs,  on  verra  que  chute  de  pression  et  appa- 
rition et  maintien  de  la  sécrétion  ne  sont  nullement  parallèles. 
La  chute  se  produit  presque  immédiatement  après  la  fin  de 
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rinjection  ; la  pression  se  relève  bientôt  et  atteint  en  quelques 
minutes  son  niveau  normal.  Or  la  sécrétion  qui  commence  au 
plus  tard  une  minute  après  l’injection,  se  prolonge  longtemps 
après  ; elle  peut  durer,  pour  une  injection  de  20  centimètres 
cubes  chez  un  chien  de  30  kilogrammes  pendant  30  minutes 
(Lalou,  1912).  (Voir  fig.  3).  La  sécrétion  a donc  heu,  dans  sa 
plus  grande  partie,  à un  moment  où  la  pression  présente  une 
valeur  parfaitement  normale. 

b)  Le  hasard  des  préparations  de  sécrétine  fait  que  certains 
extraits  possèdent  un  pouvoir  hypotenseur  plus  ou  moins  mar- 
qué, mais  tous  les  extraits  possèdent  toujours  un  pouvoir 
excito-sécrétoire  énergique.  On  n observe  aucun  parallélisme 
entre  le  pouvoir  vaso-dilatateur  des  extraits  et  leur  pouvoir 
excito-sécréteur.  « Il  arrive  quelquefois,  écrit  Zunz  (1909),  que 
la  solution  de  sécrétine  n’amène  qu’une  chute  insignifiante  de 
la  pression  sanguine,  malgré  cela  la  sécrétion  pancréatique  se 
fait  aussi  bien  que  lorsque  la  pression  s’abaisse  notablement.  » 

Il  n’existe  donc  aucun  parallélisme  entre  l’action  dépressive 
de  la  sécrétine  et  son  action  sécrétoire. 

3®  Peut-on  supprimer  l’action  vaso-dilatatrice  de  la  sécrétine 
sans  supprimer  son  action  sécrétoire  ? 

Dans  leur  travail  initial,  Bayliss  et  Starling  (1902)  mon- 
trent que,  si  au  lieu  de  préparer  la  sécrétine  à la  manière  habi- 
tuelle, on  extrait  au  préalable  la  muqueuse  duodénale  par 
l’alcool  absolu  bouillant  et  qu’on  la  traite  seulement  ensuite 
par  l’acide  chlorhydrique,  on  obtient  une  solution  qui  ne  dé- 
termine plus  aucune  chute  de  la  pression  sanguine,  mais  qui, 
cependant,  provoque  encore  la  secrétion  pancréatique.  On  peut 
dire  que  cet  important  résultat  a été  confirmé  par  la  presque 
totalité  des  expérimentateurs  qui  ont  tenté  la  répétition  de  ce 
fait.  (Falloise,  1902  ; Derouaux,  1905;  Zunz,  1909  ; Dixon 
et  Hamill,  1909  ; Divry,  1911  ; Lalou,  1912).  (Voir  fig.  4.) 
Zunz  montre  de  plus  que  l’extrait  alcoolique  contient  bien, 
en  effet,  une  substance  dépressive,  mais  que  cette  substance 
ne  provoque  pas  la  sécrétion  pancréatique. 

Seuls,  PopiELSKi  et  ses  élèves  mettent  en  doute  ces  résul- 
tats : ils  n’ont  jamais  pu,  affirment-ils,  obtenir  par  le  procédé 
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de  Bayuss  et  Starling  une  solution  dénuée  de  pouvoir  vaso- 
dilatateur ayant  un  pouvoir  sécrétoire.  Mais  n'y  a-t-il  pas  lieu 
de  se  demander  si  les  résultats  de  Popielski  ne  découlent  pas 
toujours  de  la  même  conception  fausse  que  nous  avons  déjà 
signalée,  conception  qui  conditionne  la  môme  erreur  expéri- 
mentale. Comme,  d'après  lui,  il  n'existe  pas  dans  le  duodénum 
une  substance  excito-sécrétoire  spécifiquement  distincte  et 
que  le  poison  sécrétoire  du  pancréas  est  un  poison  banal  ré- 
pandu dans  tout  l'organisme,  Popielski  emploie,  pour  ses 
expériences,  des  macérations  faites  à partir  de  la  muqueuse 
rectale  du  bœuf.  Or,  tout  le  monde  est  maintenant  d'accord 
pour  admettre  que  tous  les  extraits  de  tissu  contiennent  un 
poison  énergiquement  hypotenseur,  très  légèrement  excito- 
sécrétoire  et  dont  l'identification  avec  la  /3-imidazolethyla- 
mine  peut  être,  dès  maintenant,  considérée  comme  établie. 
Ce  poison  étant  soluble  dans  1 alcool,  il  n y a rien  d'étonnant 
à ce  qu-e  1 extraction  par  1 alcool  supprime  en  même  temjis  tout 
pouvoir  dépresseur  et  tout  pouvoir  sécrétoire,  puisqu'il  n'y  a 
pas  de  sécrétine  dans  le  tissu  étudié.  C'est  un  fait  identique  à 
celui  constaté  pour  le  cerveau  et  le  foie  par  Lalou  (1912). 

Nous  pouvons  donc  conclure  avec  Zunz  que  « la  sécrétine 
n'a  rien  à voir- avec  les  substances  qui  provoquent  la  chute  de 
pression  sanguine  dans  l'extrait  duodéno-jéjunal  ». 

4®  Y a-t-il  antagonisme  entre  lu  sécrétine  et  les  poisons 
vaso-constricteurs  ? 

Si  l'action  de  la  sécrétine  est  conçue  uniquement  compie  dé- 
terminant une  modification  circulatoire,  une  vaso-dilatation, 
on  pourra  faire  état  en  faveur  de  cette  conception  du  fait  que 
des  agents  constricteurs  s'opposent  à son  action. 

Les  expériences  de  Benedicenti  (1905)  sur  l'action  de 
l'adrénaline  sur  la  sécrétion  pancréatique  au  cours  de  la  diges- 
tion normale,  tendent  à faire  accepter  l'existence  d'un  anta- 
gonisme entre  l'agent  sécrétoire  et  les  poisons  constricteurs. 

Sur  un  animal  en  pleine  digestion,  muni  d'une  fistule  per- 
manente, Benedicenti  constate  que  l'injection  d'adrénaline 
provoque,  sinon  l'arrêt  total  de  la  sécrétion,  tout  au  moins 
un  ralentissement  considérable. 
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Cependant  ces  expériences  ne  sont  nulleinent  démonstra- 
tives ;•  au  cours  de  la  digestion  normale  un  poison  constric- 
teur peut  agir  simultanément  sur  trop  de  mécanismes  .pour 
qu'il  soit  possible  de  rapporter  son  action  sur  la  sécrétion 
pancréatique  uniquement  à ses  propriétés  constrictives.  Il 
peut  parfaitement  intervenir,  en  modifiant  les  conditions  in- 
testinales de  production,  d'absorption  de  la  sécrétinc.  Les 
seules  expériences  sur  lesquelles  on  pourra  tabler  seront  donc 
celles  dans  lesquelles  on  sera  certain  que  la  sécrétine  est  bien 
dans  le  sang  alors  qu'on  fait  agir  le  poison  vaso-constricteur. 

Qr,  si  l'on  excepte  les  premières  observations  de  Pemjbek- 
TON  et  SwEET  (1908),  Edmunds  (1909)  faites  dans  des  con- 
ditions expérimentales  discutables  et  qui  amenaient  à con- 
clure à l'existence  d’un  antagonisme  entre  la  sécrétine  et 
l’adrénaline,  on  voit  que  les  travaux  de  Popieeski  (1908), 
Wertheimer  (1911),  Gley  (1911),  aboutissent  à un  résultat 
diamétralement  opposé. 

D'une  part,  en  ell'et,  Wertheimer  (1911)  observe  « qu’après 
l'iniection  d’adrénaline,  la  sécrétine  ne  perd  pas  pour  long- 
temps son  pouvoir  excito-sécrétoire  sur  le  pancréas,  et 
que  souvent  elle  le  recouvre  même  rapidement,  « d'autre 
part,  les  recherches  de  Popielski  (1908)  établissent  nette- 
ment qu'il  n'existe  nullement  un  antagonisme  obligatoire 
entre  les  deux  substances,  les  phénomènes  observés  étant  lé- 
gèrement différents  suivant  les  conditions  expérimentales  : 
si  l’adrénaline  est  injectée  avant  la  sécrétine,  la  sécrétion  est 
retardée,  elle  n'apparaît  que  lorsque  la  pression  compience  à 
tomber.  Au  contraire,  si  l’on  injecte  l’adrénaline  « dans  le 
moment  où  la  sécrétion,  après  l'injection  d’extrait  intestinal, 
est  manifeste,  alors  cette  substance,  quoi  qu’elle  élève  la  pres- 
sion n'agit  pas  sur  la  sécrétion  qui  dure  comme  d'habitude  ». 
Ces  faits  ont  été  retrouvés  par  Gley  (1911)  : lors  de  « l'injec- 
tion de  sécrétine  précédant  celle  d’adrénaline,  l’élévation  de 
pression  déterminée  par  l'adrénaline  est  de  même  grandeur  et 
de  même  durée  que  s’il  n'avait  point  été  injecté  de  sécrétine, 
mais,  d’autre  part,  la  sécrétion  pancréatique  ne  s’arrête  nulle- 
ment, et  la  quantité  de  suc  qui  s'écoule  ne  diminue  pas  ». 

Enfin,  quelques  observateurs  (Edmunds,  1909  ; Werthei- 
mer, 1911)  ont  montré  que  certaines  substances  vaso-cons- 
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tnctrices  — rergotoxine^  la  nicotine^  la  strychnine^  la  stro- 
phantine  diminuent  notablement  la  sécrétion  provoquée  par 
la  sécrétine^  mais  il  ne  s agit  que  de  modifications  passagères. 

Ces  recherches  nous  font  voir  qu’aucun  poison  vaso-cons- 
tricteur ne  s’est  montré  un  antagoniste  absolu  de  la  sécrétine  ; 
nous  avons  même  constaté  que  parfois  la  sécrétion  pancréa- 
tique pouvait  apparaître  et  se  maintenir  pour  des  pressions 
plus  élevées  que  la  normale. 

Au  surplus  le  fait  que^  par  1 action  de  quelques-uns  de  ces 
poisons  on  peut^  dans  certaines  conditions  expérimentales, 
observer  une  diminution  de  la  sécrétion  est,  d’ailleurs,  bien 
loin  de  prouver  qu  il  existe  un  antagonisme  résultant  unique- 
ment des  modifications  circulatoires  et  montrant  que  la  sécré- 
tine n’agit  qu’en  tant  que  substance  dépressive. 

Tout  d’abord,  quelques-uns  de  ces  corps  agissent  certaine- 
ment d’une  manière  directe  sur  la  cellule  pancréatique  elle- 
meme  (Wertheimer,  1911),  ainsi  que  le  montre  les  variations 
du  suc  obtenu  (Benedicenti,  1905). 

Il  est,  de  plus,  évident  que  si  l’on  diminue  considérablement 
le  débit  sanguin  d’une  glande  ou  qu’on  l’anémie  totalement, 
on  diminuera  ou  on  supprimera  par  là  même  sa  sécrétion, 
qu’il  s’agisse  du  pancréas  aussi  bien  que  de  toute  autre  glande, 
que  l’excitant  soit  chimique  ou  nerveux,  même  si  cet  excitant 
parvient  normalement  à la  glande.  Mais  ce  dernier  point  lui- 
même  n’est  pas  réalisé  dans  le  cas  du  pancréas  pulsqu’en  dimi- 
nuant le  débit  du  sang  dans  le  pancréas  on  diminue,  par  la 
même,  la  valeur  de  l’excitant. 

Des  résultats  obtenus  par  l’examen  des  quatre  catégories 
de  faits  étudiés,  il  ressort  nettement  que  l’hypothèse  expli- 
quant l’action  de  la  sécrétine  par  un  mécanisme  vaso-dilata- 
teur est  inadmissible  : 

1°  On  ne  provoque  jamais  une  secrétion  ayant  les  carac- 
tères de  la  secrétion  pancréatique  normale  par  des  modifica^ 
tions  circulatoires  pures,  la  secrétion  provoquée  par  une  chute 
de  pression  étant  toujours  extrêmement  faible  ; 

2“  Il  n’existe  aucun  parallélisme  entre  les  propriétés  vaso- 
dilatatrices  et  les  propriétés  exclto-sécrétoires  de  la  macérar 
tion  duodéno-jéjunale  ; 
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3°  On  peut  supprimer  la  propriété  vaso-dilatatrice  de  la 
macération  duodéno-jéjunale  sans  supprimer  ses  propriétés 
excito-sécrétoires  ;* 

4®  On  peut  empêcher  in  vivo  Taction  vaso-dilatatrice  de  la 
sécrétine  sans  s’opposer  à son  action  excito-sécrétoire. 

B.  — Mécanisme  de  l’action  directe  de  la  sécrétine 

SUR  LE  PANCRÉAS 

A la  suite  de  leurs  belles  recherches  sur  la  fixation  des  poi- 
sons dans  les  tissus,  Dixon  et  Hamill  (1909)  ont  imaginé,  en 
ce  qui  concerne  l’action  de  la  sécrétine  sur  le  tissu  pancréa- 
tique, un  mécanisme  de  même  nature  que  celui  de  la  fixation 
des  poisons. 

Il  existe  dans  le  pancréas  des  récepteurs  spécifiques  aux- 
quels la  sécrétine  se  combine  ; la  combinaison  obtenue,  c’est 
le  suc  pancréatique  avec  toutes  ses  propriétés  diastasiques. 

Les  preuves  expérimentales  sur  lesquelles  Dixon  et  Hamill 
appuient  leur  explication  sont  de  deux  ordres  : 

1°  Si  l’on  réalise  in  vitro  la  combinaison  sécrétine-tissu  pan- 
créatique, le  mélange  obtenu  n’est  plus  excito-sécrétoire  ; la 
sécrétine  s’est  irréversiblement  fixée  sur  ses  récepteurs  spéci- 
fiques, elle  ne  peut  plus  agir. 

2°  Le  mélange  sécrétine-tissu  pancréatique  possède  des 
propriétés  diastasiques  beaucoup  plus  énergiques  que  le  tissu 
pancréatique  seul  ; la  combinaison  de  la  sécrétine  avec  les 
récepteurs  du  pancréas  a donné  naissance  aux  propriétés  ca- 
ractéristiques du  suc  et  cela  dans  leur  maximum  d’activité. 

Ces  preuves  sont-elles  indiscutables  ? 


1°  Fixation  de  la  sécrétine  par  le  tissu  pancréatique, 
a)  La  sécrétine  est-elle  inactivée  par  le  tissu  pancréatique  ? 

Lorsqu’on  mélange  du  tissu  pancréatique  frais  broyé  avec 
de  la  sécrétine  et  qu’après  quelques  instants  de  contact  on 
fait  bouillir  le  tout  et  on  filtre,  on  constate  que  les  propriétés 
excito-sécrétoires  du  filtrat  sont  sensiblement  nulles.  Ce  fait 

Terroine.  — La  sécrétion  pancréatique,  7 
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avancé  par  Dixon  et  Hamill  est  confirmé  par  Lalou  (1911). 
La  sécrétine  est  donc  bien  inactivée  par  l’adjonction  de  tissu 
pancréatique. 

è)  L mactivation  de  la  sécrétine  par  le  pancréas  est-elle  spécifique  ? 

Le  fait  précédent  ne  peut  être  invoqué  comme  preuve  de 
1 hypothèse  de  Dixc^n  et  Hamill  qu’à  la  condition  d’être  cor- 
roborée par  une  restriction  : à savoir  que  seul  le  pancréas 
inactive  la  sécrétine,  que  son  action  est  spécifique,  comme 
l’est  in  vivo  l’action  de  la  sécrétine  sur  lui  ; mais  cela  n’est  pas. 
Delezenne  et  PozERSKi  (1904)  avaient  signalé  l’inactivation 
de  la  sécrétine  par  la  muqueuse  intestinale  ; Dixon  et  Hamill 
(1909)  constatent  eux-mêmes  le  même  fait  pour  le  foie  et  Lalou 
(1911)  confirme  ces  résultats.  Sans  doute  les  expériences  de 
Dixon  et  HAMiLL,celles  de  Lalou  faites  comparativement  sur  les 
trois  tissus,  montrent  que  l’action  de  l’intestin  ou  du  foie  est 
moins  intense  que  celle  du  pancréas,  il  n’en  reste  pas  moins 
qu’entre  le  pancréas,  le  foie  et  l’intestin  nous  ne  pouvons  plus 
établir,  quant  au  pouvoir  de  fixer  la  sécrétine,  une  distinction 
spécifique,  mais  une  simple  différence  quantitative. 

Cependant  le  problème  peut  simplement  être  reculé  ; en 
effet,  nous  avons  vu  que  la  sécrétine  agit  à la  fois  sur  le  pan- 
créas, le  foie  et  les  glandes  intestinales.  L’explication  de  Dixon 
et  Hamill  pourrait  donc  rester  exacte  ; elle  devrait  simple- 
ment être  étendue  à tous  les  organes  sur  lesquels  la  sécrétine 
agit.  Mais  alors,  il  reste  à démontrer  que  la  propriété  inacti- 
vante est  hmitée  aux  tissus  de  ces  seuls  organes  : or,  il  n’en 
est  rien.  Les  purées  de  rein,  de  muscle,  de  cerveau  possèdent 
aussi,  à des  degrés  divers,  la  propriété  d’inactiver  la  sécrétine 
(Lalou,  1911  ; Delezenne  et  Pozerski,  1912).  Dès  lors  on 
peut  se  demander  s’il  ne  s’agit  pas  là  d’un  phénomène  banal 
qui  peut  s’expliquer  tout  autrement  que  par  une  combinai- 
son spécifique. 

2°  Ganses  de  l’inactivation  de  la  sécrétine  par  les  tissus. 

Un  certain  nombre  d’hypothèses  autres  que  celle  de  Dixon 
et  Hamill  pouvaient  être  envisagées  pour  expliquer  la  cause 
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de  celte  inactivation,  deux  de  celles  qui  ont  été  soumises  au 
contrôle  expérimental  nous  donnent,  en  tous  cas,  à elles  seules 
une  explication  parfaitement  suffisante. 

a)  Fixation  et  entraînement  par  les  précipités  et  les  coagula. 

Pour  observer  Pinactivation  ou  la  diminution  d'activité 
de  la  sécrétine,  Dixon  et  IIamill,  puis  Lalou,  mettent  en 
contact  la  sécrétine  avec  la  purée  de  l'organe,  puis  injectent 
le  filtrat  obtenu  après  ébullition  du  mélange.  Or,  au  cours  de 
ces  opérations  on  détermine  la  formation  d'un  gros  coagulum 
de  substances  albuminoïdes.  Il  y a donc  tout  lieu  de  penser 
que  ce  coagulum  entraîne,  adsorbe  une  partie  de  l'agent  sé- 
crétoire contenu  dans  le  Liquide.  Cette  supposition  est  fondée 
puisqu'il  suffit  d'ajouter  à de  la  sécrétine  de  l'ovalbuniine,  du 
sérum,  du  lait  et  de  déterminer  la  formation  d'un  caillot,  soit 
par  chauffage,  soit  par  acidification  pour  obtenir,  après  filtra- 
tion, un  liquide  dont  les  propriétés  excito-sécrétoires  sont 
affaiblies  (Lalou,  1911). 

Toutefois  les  fixations  ainsi  observées  sont  loin  d'avoir  la 
même  valeur  que  celles  faites  avec  certains  tissus,  en  particu- 
ber  le  pancréas,  le  foie  et  l'intestin.  De  même  ordre  que  la 
fixation  produite  par  le  cerveau  ou  le  muscle,  les  phénomènes 
d absorption  peuvent  peut-être  expliquer  l'inactivation  de  la 
sécrétine  par  ces  tissus,  ils  ne  peuvent  expliquer  que  très 
partiellement  l'inactivation  par  le  pancréas,  le  foie  ou  l'in- 
testin. Au  surplus,  il  faut  ajouter  que  le  mélange  de  sécrétine 
et  de  macération  de  muqueuse  intestinale  perd,  en  quelques 
heures,  son  activité  sécrétoire  et  qu'on  peut  constater  cette 
perte  en  injectant  le  mélange  total,  sans  le  soumettre  à l'ébul- 
lition, ni  le  filtrer  (Delezenne  et  Pozerski,  1904).  Une  autre 
cause  intervient  donc  dans  la  destruction  de  la  sécrétine. 

b)  Destruction  de  la  sécrétine  par  les  ferments  des  tissus. 

Bayliss  et  Starling  (1902),  Lalou  (1912)  ayant  montré 
que  la  sécrétine  est  détruite  par  le  suc  pancréatique,  les  re- 
cherches de  Lalou  ayant  pu,  de  plus,  mettre  en  évidence  que 
cette  destruction  peut  s'exercer  par  la  seule  erepsine  du  suc. 
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il  est  naturel  de  penser^  étant  donnée  la  présence  d’érep- 
sine  dans  les  tissus,  que  la  destruction  de  la  sécrétine  doit 
être  rapportée  à ce  ferment.  Cette  hypothèse  d’une  action 
diastasique  épiise  pour  l’intestin,  par  Delezenne  et  Pozerski 
(1904)  se  trouve  maintenant  entièrement  justifiée  par  les  tra- 
vaux de  Lalou  (1912)  et  Delezenne  et  Pozerski  (1912)  : ces 
derniers  montrent,  en  effet,  que  les  extraits  aqueux  d’organes 
— non  plus  les  bouillies  — exercent  tous  une  action  destruc- 
trice plus  ou  moins  énergique  sur  la  sécrétine.  Cette  action 
paraît  d’autant  plus  intense  que  le  tissu  est  plus  riche  en 
ferment  protéolytique  ; ils  peuvent,  en  outre,  établir  que  les 
conditions  de  milieu  qui  empêchent  l’action  de  l’érepsina 
[réaction  acide,  concentration  saline  élevée],  empêchent  en 
même  temps  la  destruction  de  la  sécrétine. 

Au  surplus,  le  fait  même  que  le  suc  pancréatique  non  kinasé 
détruit  la  sécrétine,  au  moins  aussi  rapidement  que  le  tissu 
lui-même  (Lalou,  1912),  enlève  toute  valeur  à l’expérience 
initiale  de  Dixon  et  Hamill. 

La  destruction  de  la  sécrétine  par  le  tissu  pancréatique  n’est 
donc  pas  un  phénomène  spécifique,  elle  s’explique  très  sim- 
plement et  par  une  action  physique  d’entraînement  par  les 
coagula  et  par  une  action  chimique  de  destruction  diastasique. 

La  première  catégorie  de  preuves  apportées  par  Dixon  et 
Hamill  à savoir  la  suppression  de  la  propriété  secretoire  de- 
là sécrétine  par  fixation  de  ce  corps  sur  un  récepteur  contenu 
dans  le  pancréas  est  donc  sans  valeur. 

3°  Activation  des  propriétés  diastasiques  du  tissu  pancréatique 
par  addition  de  sécrétine. 

Lorscju’on  ajoute  de  la  secrétine  à du  tissu  pancréatique 
broyé,  on  obtient  un  mélange  présentant  des  activités  diasta- 
siques beaucoup  plus  énergiques  que  celles  du  tissu  seul  ; 
telle  est  l’affirmation  de  Dixon  et  Hamill  en  ce  qui  concerne 
l’amylase,  la  lipase  et  la  trypsine.  Ces  résultats  ne  sont  pas 
entièrement  confirmés  par  Lalou  (1911)  dont  les  recherches 
quantitatives  ont  été  minutieusement  poursuivies  : ni  l’action 
de  la  trypsine  suivie  sur  la  pepLone  et  la  caséine  par  dosage  a 
l’aide  de  la  méthode  de  Sorensen  des  groupements  aminés 
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libérés^  ni  l’action  de  la  lipase  suivie  sur  l’huile  et  la  triacé- 
tlne  par  dosage  à l’aide  de  la  méthode  de  Kanitz^  n ont  été 
renforcées  par  addition  de  sécrétine.  Seule,  l’action  de  l’amy- 
lase suivie  sur  l’amidon  par  dosage  des  substances  réductrices 
formées  à l’aide  de  la  méthode  de  Mohr-Bertrand  a été  légè- 
rement activée  par  adjonction  de  sécrétine. 

Mais  si  l’on  admet  quand  même  dans  leur  totalité  et  sans  les 
restreindre  à la  seule  propriété  amylolytique,  les  conclusions  de 
Dixon  et  Hamill,  il  n’en  reste  pas  moins  qu’un  point  essen- 
tiel manque  à leur  démonstration  s’ils  veulent  justifier  l’hypo- 
thèse que  le  suc  pancréatique  se  forme  par  combinaison  de  la 
sécrétine  avec  un  récepteur  spécifique  du  pancréas.  Ce  point, 
c’est  la  mise  en  évidence  que  l’action  activante  de  la  sécrétine 
s’exerce  spécifiquement  sur  le  tissu  pancréatique,  qu’elle  ne 
s’exerce  pas  sur  le  suc  pancréatique  qui  lui,  représente  la 
combinaison,  et  qu’ainsi  il  ne  s’agit  pas  là  d’une  activation 
diastasique  banale  due  à d’autres  corps  présents  dans  la  ma- 
cération. 

Or  Lalou  (1911)  a précisément  montré  que  lorsqu’on 
emploie  comme  agent  saccharifiant,  non  plus  le  tissu  pan- 
créatique, mais  le  suc  lui-même,  l’accélération  par  la  sé- 
crétine est  beaucoup  plus  intense  ; c’est  là  un  fait  que  per- 
mettent de  comprendre  les  résultats  récemment  apportés  par 
Terroine  et  J.  Weill  (1912),  mettant  en  évidence  l’action  acti- 
vante énergique  qu’exercent  sur  ce  processus  la  présence  d’acides 
aminés,  corps  qui  existent  dans  la  macération  duodénale. 

La  seconde  catégorie  de  preuves  apportées  par  Dixon  et 
Hamill,  activation  des  ferments  par  la  sécrétine,  ne  permet 
donc  nullement  d’admettre  que  le  suc  pancréatique  est  le 
résultat  de  la  combinaison  de  la  sécrétine  avec  un  récepteur 
contenu  dans  le  pancréas. 

Si  donc  nous  avons  été  amené  à conclure  que  la  sécrétine 
agit  directement  sur  la  cellule  pancréatique,  nous  voyons  que 
le  mécanisme  de  cette  action  reste  encore  complètement 
inexpliqué  (1). 


(1)  Tout  récemment,  une  théorie  très  voisine  de  celle  de  Dixon  et  Hamill, 
quoique  un  peu  plus  compliquée,  vient  d’être  émise  par  Hustin.  (Contribu- 
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ni.  NATURE  CHIMIQUE  DE  LA  SÉCRÉTINE 


Les  recherches  relatives  à la  nature  de  l’agent  excito-sé- 
crétoire  contenu  dans  la  muqueuse  duodéno-jéjunale  ont  été 
poursuivies  dans  deux  directions  distinctes  : l’une  d’elles  a 
consisté  à rechercher  successivement  si  l’on  pouvait  attribuer 
à des  substances  connues  présentes  dans  la  macération  intes- 
tinale le  rôle  excito-sécrétoire  de  cette  macération,  dans  l’autre 
on  a essayé  d’isoler  à partir  de  l’extrait  intestinal  un  principe 
actif  et  le  caractériser. 


L — Propriétés  excito-sècrétoires  de  quelques-uneS’ 

DES  substances  DE  LA  MACÉRATION  DUODÉNO-JÉJUNALE 

Les  substances  contenues  dans  l’extrait  de  muqueuse  et  sur 
lesquelles  l’attention  des  chercheurs  a été  attirée  sont  : les  pro- 
duits de  dégradation  des  substances  albuminoïdes  — albumoses 


tiou  à l'étude  du  mécanisme  de  la  secrétion  externe  du  pancréas.  Archives 
int.  de  Physiologie,  1912,  XII,  318-368).  Elle  s’appuie  sur  de  très  élégantes- 
expériences  de  circulation  artificielle. 

Si  1 ’on  fait  circuler  de  la  sécrétine  seule  dans  le  pancréas,  on  ne  provoque 
aucune  secrétion  ; si  l’on  fait  circuler  un  mélange  de  sang  et  de  sécrétine, 
on  obtient  une  secrétion  très  nette.  D’autre  part,  après  la  circulation  de 
sécrétine  seule,  on  constate  que  l’agent  sécrétoire  est  fixé  par  le  tissu  pan- 
créatique. 

La  conclusion  de  Hustin  est  que  — pour  employer  la  terminologie 
d’Ehrlich  — la  sécrétine  se  combine  par  quelques-uns  de  ses  groupements 
haptophores  avec  des  éléments  du  sang,  et  par  les  autres  avec  les  récep- 
teurs de  la  cellule  pancréatique. 

Là  encore,  comme  dans  la  théorie  de  Dixon  et  Hamili.,  la  secrétion  s’ex- 
plique par  une  fixation  de  la  sécrétine  avec  le  pancréas  ; mais  là  aussi,  la 
conclusion  est  sans  valeur  car  les  mêmes  témoins  manquent. 

En  effet,  une  telle  explication  ne  peut  être  valable  que  si  on  montre  la 
spécificité  de  fixation  de  la  sécrétine  par  le  tissu  sur  lequel  elle  agit  ; pour 
mettre  cette  spécificité  en  évidence,  il  aurait  fallu  montrer  que  d’autres 
tissus  — rein,  rate,  cœur,  muscle,  etc.  • — • soumis  à une  circulation  artifi- 
cielle de  sécrétine,  ne  fixent  pas  l’agent  excito— secrétoire.  Avant  qu’une 
telle  démonstration  ait  été  donnée,  et  sans  rejeter  délibérément  la  théorie 
de  la  fixation,  il  nous  sera  donc  impossible  de  la  considérer  comme  dé- 
montrée. 
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et  peptones,  — les  sels  biliaires,  la  choline,  la  vaso-dilatine. 
Pour  conclure  qu’uu  de  ces  agents  et  plus  généralement  qu  un 
agent  quelconque  contenu  dans  la  macération  intestinale  pos- 
sède la  propriété  excito-sécrétoire  cherchée,  il  est  évident  qu  il 
faudra  que  par  son  mode  d’action,  par  les  caractères  physiolo- 
giques de  la  sécrétion  qu’il  provoque,  par  les  propriétés  du  suc 
qu’il  fait  sécréter,  il  reproduise  exactement  l’image  des  phé- 
nomènes observés  avec  la  sécrétine  et  que  nous  avons  précé- 
demment décrits. 

A.  Protéoses,  peptones. 

Parmi  les  substances  contenues  dans  la  macération  de  mu- 
queuse intestinale,  l’un  des  premiers  groupes  qui  devaient  être 
l’objet  de  l’investigation  des  chercheurs,  c’était  l’ensemble  des 
produits  initiaux  de  dégradation  des  substances  albuminoïdes  : 
les  albumoses  et  les  peptones.  L’action  de  ces  substances  sur 
diverses  sécrétions  est  connue,  en  effet,  depuis  longtemps  par 
les  physiologistes  : Heidenhain  (1889)  les  classe  parmi  les 
lymphagogues  de  premier  ordre  et  Gley  (1897)  signale  leur 
action  sur  le  pancréas,  le  foie,  l’intestin,  les  glandes  salivaires, 
nasales  et  lacrymales. 

Les  recherches  récentes  de  Gley  peuvent  donner  corps  à 
l’hypothèse  que  le  rôle  excito-sécrétoire  des  macérations  duo- 
dénales  peut  être  rapporté  à la  présence  des  protéoses  ; elles 
tendent,  en  effet,  à étabbr  après  avoir  avancé  que  « ces  pro- 
duits peuvent  être  résorbés  dans  diverses  conditions  en  quan- 
tité suffisante  pour  exciter  la  sécrétion  »,  que  les  protéoses 
possèdent  les  propriétés  caractéristiques  essentielles  de  la 
sécrétine  : l’action  élective  sur  le  pancréas  et  la  possibilité  de 
provoquer  une  longue  sécrétion  par  des  injections  répétées. 
Cette  hypothèse  a d’ailleurs  été  formellement  explicitée 
par  Pachon  (1912)  dans  les  termes  suivants  : « Il  était  réservé 
à Gley  de  démontrer  que  le  produit  de  la  digestion  peptique 
ou  tryptique  était  bien,  en  réalité,  un  excitant  sécrétoire  des 
glandes  digestives,  et,  en  particulier,  du  pancréas  : une  in- 
jection intraveineuse  de  peptone  provoque  l’écoulement  de 
suc  pancréatique.  Or  la  peptone  est  un  produit  de  l’action  du 
suc  gastrique  ou  du  suc  pancréatique  sur  les  aliments  albumi- 
noïdes. Il  me  semble  intéressant  de  remarquer  que  l’on  sur- 
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prend  là,  saisie  sur  le  vif,  l’action  directe  d’un  produit  de 
fonctionnement  sur  l’organe  môme  qui  précisément  le  pro- 
duit, et  il  me  paraît  légitime  de  considérer  qu’il  existe  une 
harmonie  de  fait  entre  l’organe  et  son  produit  de  fonctionne- 
ment. » 

Il  convient  donc  d’examiner  ce  que  vaut  cette  hypothèse  et 
les  faits  sur  lesquels  elle  peut  s’appuyer. 


1°  Les  albumoses  sont-elles,  par  elles- mêmes,  excita- sécrétoires  ? 

Avant  d’entrer  dans  le  détail  de  la  discussion  il  convient, 
tout  d’abord,  de  faire  remarquer  que  par  albumoses  Gley 
entend  la  préparation  commerciale  connue  sous  le.  nom  de 
« peptone  de  Witte  » ; or,  cette  substance  est  loin  de  ne  contenir 
que  des  albumoses  ou  des  peptones,  nous  savons,  en  particu- 
lier, qu’elle  contient  des  acides  aminés  et  il  est  probable  qu’elle 
renferme  bon  nombre  d’autres  substances  azotées  sur  la  nature 
desquelles  nous  sommes  peu  renseignés. 

Cependant  d’ores  et  déjà  Popielski  a montré  que  si  la 
peptone  de  Witte  est  extraite  par  l’alcool,  le  résidu  alcoo- 
lique contient  la  substance  à la  fois  dépressive  et  excito-sécré- 
toire  qui  agit  dans  la  peptone  ; pour  Popielski  la  substance 
active  dans  la  peptone  serait  la  même  que  dans  tous  les 
extraits  de  tissus,  c’est-à-dire  la  vaso-dilatine  que  nous  avons 
cru  pouvoir  identifier  à la  /3-iniidazoléthylamine. 

La  peptone  ne  posséderait  donc  aucune  aetion  de  par  ses 
substances  albuminoïdes  ; sans  doute  l’expérience  de  Po- 
pielski ne  permet  pas  cette  opinion,  mais  pour  la  réfuter  il 
aurait  fallu  montrer  que  la  peptone  de  Witte,  après  extrac- 
tion par  l’alcool,  possédait  encore  un  pouvoir  excito-sécrétoire, 
ainsi  que  cela  a été  fait  dans  le  cas  de  la  muqueuse  intestinale  ; 
cette  réfutation  n’a  point  été  tentée. 


2°  Les  albumoses  passent-elles  dans  le  sang  au  cours 
de  la  digestion  ? 

D’après  Gley,  ainsi  que  nous  le  rappellions  plus  haut,  ces 
substances  peuvent  être  résorbées  en  quantité  telles  qu  elles 
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pourraient  exciter  la  sécrétion  pancréatique  ; c’est  là,  pour  Gley 
et  Camus  (1907),  l’opinion  « d’excellents  chimistes  physiolo- 
gistes ».  .... 

Nous  ne  pouvons  nous  engager  ici  dans  la  discussion  si  longue 

de  la  question  de  savoir  si  oui  ou  non  les  albumoses  et  les  peptones 
passent  normalement  dans  le  sang  au  cours  de  la  digestion  ; 
il  nous  suffira  de  rappeler  parmi  les  opinions  les  plus  autori- 
sées chez  les  anciens  auteurs,  celle  d’HoFMEiSTER  (1880),  de 
Neumeister  (1888),  qui  ne  réussissaient  à mettre  en  évidence 
dans  le  sang  que  des  quantités  infimes  de  peptones,  et  chez  les 
auteurs  les  plus  récents  celles  d’AsDERHALDEN  et  Oppenheimer 
(1904)  qui,  contrairement  aux  affirmations  d’EMBDEN  et 
Knoop  (1902)  soutiennent  que  les  protéoses  ne  passent  pas 
dans  le  sang.  Abderhalden  et  Oppenheimer,  dont  on  sait 
l’indiscutable  compétence  en  matière  de  chimie  des  subs- 
tances protéiques,  concluent  en  effet  « qu  en  aucun  cas  les 
« albumoses  » ne  comptent  comme  des  constituants  normaux 
du  sang,  au  moins  en  une  quantité  qui  puisse  avoir  une  signi- 
fication physiologique  ». 

Tout  récemment  enfin,  Cathcart  (1912),  au  cours  d une 
monographie  sur  le  métabolisme  des  substances  protéiques, 
examina  à nouveau  la  question  de  la  présence  des  peptones  et 
des  protéoses  dans  le  sang  ; après  avoir  passé  en  revue  les  prin- 
cipales recherches  faites  dans  le  but  de  l’élucider,  il  aboutit  à 
la  conclusion  qu’  « il  n’y  a aucune  preuve  décisive  en  faveur  de 
la  présence  de  protéose  ou  de  peptone  dans  le  sang.  S’il  y en  a, 
c’est  seulement  à l’état  de  traces  ». 

Ainsi,  du  fait  même  qu’il  y a discussion,  du  fait  que  cette 
discussion  ne  peut  porter  que  sur  des  traces,  du  fait  que, 
comme  nous  le  verrons  plus  loin,  les  quantités  de  peptone  de 
Vitte  qui  peuvent  agir  sur  la  sécrétion  sont  très  élevées,  la 
probabilité  d’un  rôle  physiologique  des  peptones  dans  la  sé- 
crétion pancréatique  semble,  dès  maintenant,  plus  que  douteuse. 

3°  Caractères  de  la  sécrétion  provoquée  par  les  solutions  de  peptone 

de  Witte. 

a)  Spécifité  d’action,  — L’un  des  premiers  caractères  que 
nous  avons  attribué  à la  sécrétine,  c’est  sa  spécificité  d’action  : 
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elle  n agit,  avons-nous  dit,  que  sur  Imtestin  et  ses  glandes 
annexes,  essentiellement  sur  le  pancréas.  Or,  des  recherches 
précédemment  citées  il  ressort  que  les  peptones  agissent  sur 
toutes  ou  presque  toutes  les  sécrétions  (sur  la  lymphogénèse 
Heidenhain,  1889;  sur  une  série  de  sécrétions,  ainsi  que  nous 
lavons  rappelé  plus  haut,  Gley,  1897;  Thomson,  1898  ; Asher 

et  Barbera,  1898;  sur  la  sécrétion  biliaire,  Popielski,  1909; 
etc.,  etc.).  ’ 

Le  fait  a été  particulièrement  mis  en  évidence  par  Gley 
(1897),  d après  lequel  les  albumoses  exciteraient  à la  fois  les 
sécrétions  pancréatique,  intestinale,  hépatique,  salivaire,  na- 
sale et  lacrymale.  Cependant  Gley  (1911)  constate  qu'à  Laide 
de  certaines  précautions  expérimentales  on  peut  mettre  en 
évidence  une  action  réellement  élective  sur  la  sécrétion  pan- 
créatique, (c  il  suffit,  pour  cela,  d'injecter  de  faibles  doses  de 
peptone,  variant  de  0^*’,01  à 0^,05  par  kilogranime  d'animal, 
pour  observer  un  écoulement  modéré,  parfois  très  abondant 
de  suc  pancréatique  [il  faut  noter  que  par  écoulement  très 
abondant  1 auteur  entend  une  sécrétion  de  56  gouttes  en 
30  minutes  chez  un  chien  de  17^&,100],  alors  qu'on  n'observe 
ni  sécrétion  lacrymale,  ni  sécrétion  salivaire  ». 

Ce  fait  ne  constitue  nullement  une  analogie  d'action  avec 
la  sécrétine.  Sans  doute  lorsqu'on  injecte  à un  chien  10  à 
20  centimètres  cubes  de  sécrétine,  on  lui  introduit  une  quantité 
de  protéoses  bien  inférieure  à 0^,01  par  kilogramme  d'animal, 
mais  cela  n'explique  en  rien  la  spécifité  d'action  de  la  sécrétine  ; 
ni  la  concentration,  ni  la  quantité  de  sécrétine  injectée  ne  mo- 
difient l'étendue  de  son  action. 

D'autre  part,  en  insistant  sur  le  pouvoir  électif  si  curieux 
des  albumoses  sur  le  pancréas,  Gley  sépare  ces  corps  de  la 
sécrétine  qui,  quelle  que  soit  sa  concentration,  agit  toujours 
à la  fois  quoique  à des  degrés  très  différents  sur  le  pancréas, 
le  foie  et  l'intestin. 

b)  Dépendance  de  l’action  circulatoire.  — L'action  de  la 
sécrétine  ne  peut,  en  aucune  manière,  être  rapportée  à une  mo- 
dification circulatoire  ; en  est-il  de  même  dans  le  cas  des  albu- 
moses ? Les  albumoses  — c'est  là  un  fait  classique  — provo- 
quent , en  injection  intraveineuse,  une  chute  considérable  de 
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pression.  Nous  savons  que  dans  le  cas  de  la  muqueuse  duodé- 
nale  on  peut  extraire  par  l’alcool  la  substance  dépressive  sans 
enlever  la  substance  sécrétoire  ; dans  le  cas  de  la  peptone^  Po- 
piELSKi  montre  que  l’extraction  alcoolique  enlève  un  corps 
dépresseur  et  excito-sécrétoire, 

La  démonstration  de  l’indépendance  d’action  des  protéoses 
des  modifications  circulatoires  qu’elles  provoquent,  non  seu- 
lement n’est  donc  pas  faite,  niais  elle  paraît  encore  peu  pro- 
bable. 

c)  Continuité  d’action.  — L’un  des  caractères  essentiels 
que  nous  avons  reconnu  à la  sécrétion  provoquée  par  la 
sécrétine,  c’est  que,  de  même  que  la  sécrétion  normale  observée 
au  cours  de  la  digestion,  de  même  que  la  sécrétion  déterminée 
par  l’introduction  d’acide  dans  le  duodénum,  elle  peut  être 
continue,  elle  peut  se  prolonger  pendant  un  temps  très  long, 
que  l’agent  excito-sécrétoire  soit  administré  d’une  manière 
lente  et  régulière  ou  par  injections  répétées,  successives. 

Il  en  va  tout  autrement  dans  le  cas  delapeptone.  Popielski 
(1909)  rappelant  le  fait  antérieurement  connu  de  l’immunisa- 
tion de  l’animal  contre  le  pouvoir  vaso-dilatateur  de  la  peptone, 
montre  que  parallèlement  à ce  phénomène  se  produit  une 
immunisation  contre  le  pouvoir  excito-sécrétoire  ; c’est  là  un 
fait  qui,  s’il  est  étabb,  constitue  une  nouvelle  différence  radi- 
cale entre  les  protéoses  et  la  sécrétine. 

Mais  Gley  ne  pense  pas  qu’ime  telle  différence  existe  ; pour 
lui  a l’action  de  la  peptone  est  constante...  et  cette  action  peut 
être  reproduite  au  cours  de  la  même  expérience...  On  peut 
observer,  à plusieurs  reprises,  une  action  modérée  et  se  main- 
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tenant  icleiitique  pendant  assez  longtemps  de  la  même  faible 
dose  de  peptone,  comme  il  est  de  règle  avec  les  solutions  de 
sécrétine  ».  A l'appui  de  cette  affirmation,  Gley  donne  une 
expérience  que  nous  reproduisons  dans  le  tableau  ci-dessous  : 

Mais  cette  expérience,  ainsi  que  l'ensemble  des  faits  ap- 
portés par  Gley  sur  ce  point  sont  loin  d'être  probants.  Tout 
d'abord  il  faut  remarquer  que  le  plus  souvent,  de  l'avis  même 
de  cet  auteur,  pour  observer  la  répétition  de  la  sécrétion,  il 
faut  « augmenter  légèrement  et  progressivement  la  quantité 
injectée  »,  il  ne  nous  dit  d'ailleurs  pas  ce  qu'il  entend  quantita- 
tivement par  « légèrement  et  progressivement  ».  Or,  c'est  là 
un  fait  qui  ne  s'observe  jamais  avec  la  sécrétine  ; nous  savons, 
en  effet,  que  la  sécrétion  peut  être  provoquée  par  un  écoule- 
ment régulièrement  constant  (Zunz,  1909),  ou  par  des  injec- 
tions répétées  identiques  (Launoy,  1905  ; Morel  et  Ter- 
RoiNE,  1909  ; Lalou,  1912,  voir  page  43). 

Ensuite  la  continuité  telle  qu'elle  ressort  de  l'expérience 
reproduite  dans  le  tableau  porte  sur  50  minutes  50  secondes  ; 
dans  d'autres  expériences  (1)  elle  atteint  au  maximum  1 heure 
30  minutes.  Dans  ce  dernier  cas,  alors  que  la  première  injec- 
tion de  peptone  de  0,02  par  kilogramme  d'animal  (soit  au 
total  OS’^,225)  provoquait  une  sécrétion  de  12  gouttes,  la  cin- 
quième injection  faite  à raison  de  0,15  par  kilogramme  d'animal 
(soit  au  total  1^^,76),  provoquait  une  sécrétion  de  2 gouttes. 
Or,  pour  montrer  qu'on  peut  provoquer  une  sécrétion  conti- 
nue, ce  n'est  pas  pendant  50  minutes  ou  1 heure  30  qu'il  eut 
fallu  prolonger  l'expérience,  c'était  au  moins  pendant  une 
durée  normale  de  sécrétion  ; si  l'on  prétendait,  comme  le  fait 
Gley,  homologuer  à ce  point  de  vue  l'action  de  la  peptone  et 
celle  de  la  sécrétine,  il  aurait  fallu  établir  qu'elle  se  reproduit 
constamment,  régulièrement  pendant  10  à 12  heures,  comme 
l'ont  montré  Launoy,  Zunz,  Morel  et  Terroine,  Lalou. 

Le  caractère  de  répétition  de  l'action  excitante  de  la  pep- 
tone n'est  donc  nullement  démontré. 

d)  Quantité  de  suc  sécvélé.  — Non  seulement  1 animal  ne 
s'immunise  pas  contre  les  injections  de  sécrétine,  non  seule- 
ment à chaque  même  injection  de  sécrétine  on  obtient  une 

(1)  Exp.  Vit,  C.  R.  Soc.  de  Biol,  1911,  LXXI,  83. 
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réponse  du  pancréas,  mais  cette  réponse  est  toujours  aussi 
abondante.  On  peut  ainsi  obtenir  des  quantités  de  suc  pan- 
créatique analogues,  souvent  supérieures,  mais  toujours  de 
même  ordre,  à celles  que  donne  le  pancréas  au  cours  de  la  i- 
gestion  normale  ; c'est,  en  etlet,  par  plusieurs  centaines  de 
centimètres  cubes  que  se  chiffre  la  sécrétion  pancréatique  d un 
chien  d'une  vingtaine  de  kilogrammes  jmndant  6 a S heures, 
et  cela  aussi  bien  au  cours  de  la  digestion  que  par  des  injec- 
tions de  sécrétine.  ^ 

Or  que  nous  donnent  les  injections  de  protéoses  ? bi  nous 

résumons  en  un  seul  tableau  les  résultats  de  Glev  relatifs 
à l’action  sécrétoire  de  la  peptone  de  Witte,  nous  voyons  que 
ces  quantités  sont  extrêmement  faibles  ; si,  de  plus,  nous 
mettons  en  parallèle  les  résultats  de  quelques-unes  des  expé- 
riences de  Lalou  relatives  à l’action  des  injections  répétées 
de  sécrétine,  nous  serons  immédiatement  frappés  par  1 extra- 
ordinaire disproportion  des  résultats.  (Voir  tableau  p.  110.) 

Si  donc,  on  suppose,  supposition  nullement  démontrée,  que 
la  sécrétion  de  peptone  puisse  se  continuer  pendant  un  temps 
aussi  long  que  la  sécrétion  de  sécrétine  et  qu’on  soit  ainsi  en 
droit  de  calculer  la  vitesse  moyenne  pendant  un  même  temps, 
nous  verrons  qu’en  prenant,  d’une  part,  1 expérience  sur  la 
peptone  qui  a donné  les  meilleurs  résultats,  cas  exceptionnelle- 
ment favorable,  d’après  l’auteur,  on  a obtenu  pendant  30  mi- 
nutes, sur  un  animal  de  17^^,100  une  sécrétion  de  102  gouttes, 
soit  environ  Par  contre,  si  nous  prenons  parmi  les 

expériences  sur  la  sécrétine,  la  moins  favorable,  nous  voyons 
que  la  vitesse  moyenne  de  sécrétion  pendant  30  minutes  a été 
de  26c“3^6. 

D’autre  part,  il  est  facile  de  se  rendre  compte,  d apres  les 
quantités  de  peptone  injectées  et  que  ces  quantités  sont  infi- 
niment supérieures  à celles  qui  se  trouvent  dans  la  solution  de 
sécrétine  et  à celles  qui  pourraient  [?)  passer  dans  le  sang.  En 
effet,prenons  toujours  l’expérience  exceptionnellement  favorable 
de  Gley,  nous  voyons  qu’une  sécrétion  de  (102  gouttes) 

a été  obtenue  en  30  minutes  chez  un  chien  de  17^^,100  à la 
suite  d’injection  de  1K*‘,026  de  peptone  de  Witte  et  voyons 
la  quantité  de  peptone  qui  serait  nécessaire  pour  obtenir  une 
valeur  norniale  de  sécrétion. 
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Si  nous  nous  adressons  aux  cliiffres  donnés  par  Jablonsky, 
nous  trouvons  précisément  une  vnleur  numérique  de  sécré- 
tion observée  sur  un  chien  de  17^®^157^  poids  identique  à 
l’animal  soumis  à l’expérience  d’injection  de  peptone  ; or  cet 
animal  a fourni,  après  un  repas  de  pain  et  de  lait,  une  secré- 
tion totale  de  ; et  c’est  là  un  chiffre  courant.  Si 

l’on  fait  le  calcul  on  constate’  que  pour  obtenir  cette  sécrétion 
avec  les  protéoses,  il  aurait  fallu  injecter  — toujours  en  ad- 
mettant la  possibilité  d’une  sécrétion  continue  — 84  grammes 
8 de  peptone  de  Witte. 

Il  nous  semble  donc  inutile  d’insister  davantage  ; tous  ces 
faits  montrent  qu’on  ne  peut,  en  aucune  manière,  mettre  en 
parallèle  l’action  sécrétoire  de  la  peptone  de  \Vitte  et  celle  de 
la  sécrétine  ; les  chiffres  obtenus  avec  la  sécrétine  donnent 
l’image  de  la  sécrétion  normale,  les  chiffres  obtenus  avec  les 
protéoses  font  penser  à l’action  d’un  poison,  comme  la  pilo- 
carpine  n’ayant  rien  de  commun  avec  l’excitant  chimique 
normal  du  pancréas. 

4®  Action  antagoniste  de  l’atropine. 

Gley  et  Camus  (1904)  constatent  que  l’atropine  sup- 
prime complètement  la  sécrétion  provoquée  par  la  peptone, 
alors  qu’elle  ne  modifie  que  fort  peu  la  sécrétion  provoquée 
par  la  sécrétine.  « Il  y a donc  là,  dans  l’efficacité  ou  l’ineffica- 
cité de  cette  action  antagoniste  de  l’atropine,  une  différence 
remarquable  entre  la  sécrétine,  d’une  part,  et  la  pilocarpine  et 
la  propeptone  d’autre  part.  » 


5®  Caractères  du  suc  de  peptone. 

Bien  qu’aucune  recherche  détaillée  n’ait  été  faite  sur  la 
composition  du  suc  pancréatique  obtenu  par  injection  de  pep- 
tone de  Witte,  les  seuls  résultats  actuels  nous  pertnettent  de 
séparer  radicalement  l’action  sécrétoire  de  cette  substance  de 
celle  provoquée  par  la  sécrétine.  En  effet,  tandis  que  le  suc 
de  sécrétine  convenablement  recueilli,  de  même  que  le  suc 
qui  s écoule  au  cours  de  la  digestion  est  toujours  rigoureuse- 
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ment  inactif  sur  1 ovalbumine  coagulée,  ne  possède  aucun  pou- 
voir tryptique,  le  suc  obtenu  par  injection  de  peptone  est 
directement  actif  (Camus  et  Gley,  1904). 

De  l’examen  précédent,  il  ressort  : 

1°  L’action  sécrétoire  de  la  peptone  de  Witte  doit  fort  pro- 
bablement être  rapportée  à une  substance  accessoire  contenue 
dans  cette  préparation,  elle  n’est  pas  le  fait  des  albumoses  ou 
des  peptones  ; 

2°  Au  cours  de  la  digestion,  s’il  s’absorbe  des  protéoses  — 
et  le  fait  est  contesté  par  les  chimistes  les  plus  autorisés  — 
c est  en  quantité  si  minime,  qu’elles  ne  peuvent  intervenir  dans 
le  processus  normal  de  la  sécrétion  pancréatique  ; 

3°  Tandis  que  la  sécrétine  agit  toujours  spécifiquement  sur 
1 intestin  et  les  glandes  annexes,  les  albumoses  à concentration 
élevée  agissent  sur  presque  toutes  les  sécrétions  ; il  faut  avoir 
recours  à un  artifice  d expérience  pour  montrer  une  action 
élective  sur  le  pancréas,  et,  dans  ce  cas,  elles  n’agissent  plus 
sur  le  foie  et  1 intestin,  alors  que  la  sécrétine  agit  toujours  sur 
ces  glandes. 

4®  Tandis  que  la  preuve  est  faite  que  la  sécrétine  n’agit  pas 
en  provoquant  des  modifications  circulatoires,  il  y a de  fortes 
présomptions  de  croire  que  c’est  uniquement  par  des  modifi- 
cations de  pression  qu’intervient  la  peptone  ; 

5°  Tandis  que  la  sécrétine  peut  provoquer  pendant  plu- 
sieurs heures  une  sécrétion  continue,  la  sécrétion  provoquée 
par  la  peptone  diminue  très  rapidement  après  quelques  injec- 
tions ; 

6°  Tandis  que  la  sécrétine  peut  permettre  l’obtention  de 
quantités  de  suc  atteignant  plusieurs  centaines  de  centimètres 
cubes,  c’est  en  gouttes  qu’on  évalue  la  sécrétion  provoquée 
par  la  peptone  ; 

7°  Tandis  que  la  sécrétine  provoque  la  sécrétion  d’un  suc 
inactif,  le  suc  de  peptone  possède  toujours  une  activité  tryp- 
tique. 

L’ensemble  de  ces  faits  montre  donc  à la  fois,  et  qu’il  n’existe 
aucun  caractère  essentiel  commun  entre  l’action  excito-sécrétoire 
des  protéoses  et  celle  de  la  sécrétine,  qu’on  ne  saurait  donc  rap- 
porter l’action  de  celle-ci  à la  présence  de  celle-là  et  que,  par 
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conséquent^  les  protéoses  ne  jouent  aucun  rôle  dans  le  fonc- 
tionnement physiologique  du  pancréas. 

B.  Sels  biliaires.' 

La  macération  de  muqueuse  contient  une  petite  quantité  de 
sels  biliaires.  Trois  faits  montrent  que  ce  n'’est  pas  à ces 
corps  qu’est  due  la  propriété  excito-sécrétoire  des  jnacéra- 
tions  : 

1®  Après  extraction  de  la  muqueuse  par  l’alcool^  on  peut 
encore  se  servir  du  résidu  extrait  pour  préparer  la  sécrétine  ; 
or,  l’alcool  a dissous  les  sels  biliaires  présents  dans  la  mu- 
queuse (Bayliss  et  Starling,  1902)  ; 

2°  des  extraits  de  muqueuse  ne  présentant  pas  la  réaction 
de  Pettenkofer,  possèdent  néanmoins  les  propriétés  sécré- 
toires essentielles  de  la  sécrétine  : excitation  de  la  sécrétion 
du  foie  et  du  pancréas  (Bayliss  et  Starling,  1902)  ; 

3®  enfin  la  sécrétine  peut  être  extraite  d’intestin  d’animaux 
dont  la  sécrétion  biliaire  est  depuis  longtemps  rejetée  au 
dehors  (Camus,  1903). 


C.  Vaso  dilatine. 

Nous  n’insisterons  pas  sur  l’attribution  faite  par  Popielski 
de  la  propriété  sécrétoire  de  la  sécrétine  à une  substance  pré- 
sente dans  tous  les  extraits  d’organes,  qu’il  appelle  vaso-dila- 
tine  et  qui  n’est  rien  autre  que  la  iS-imidazolethylamine. 
Ayant  eu  maintes  fois  au  cours  de  cet  ouvrage  l’occasion  de 
montrer  que  la  sécrétion  provoquée  par  cette  substance  ne 
présente  aucun  des  caractères  de  celle  que  détermine  la  sécré- 
tine, nous  nous  contenterons  de  rappeler  : 1°  qu’elle  ne  pré- 
sente aucune  spécificité,  ni  dans  sa  localisation,  ni  dans  son 
action  ; 2®  qu’elle  peut  être  écartée  de  la  macération  de  mu- 
queuse intestinale  sans  que  le  pouvoir  excito-sécrétoire  de 
cette  muqueuse  soit  modifiée  ; 3°  que  la  sécrétion  qu’elle  pro- 
voque est  extrêmement  faible  ; 4®  que  l’animal  s’immunise 
très  rapidement  vis-à-vis  de  cette  action. 
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D.  Cholins  et  ses  dérivés. 

Les  travaux  de  Desgrez  (1902)  ayant  montré  que  diffé- 
rentes séerétions  peuvent  être  provoquées  par  rinjection  de 
choline,  et,  d’autre  part  Otto  von  Furth  et  Schwarz  (1908) 
mettant  en  évidence  la  présence  de  choline  dans  les  extraits 
intestinaux  — présence  dont  la  teneur  atteindrait,  d’après- 
eux,  1 décigramme  par  litre  — il  était  naturel  de  se  demander 
si  l’action  sécrétoire  de  la  sécrétine  ne  doit  pas  être,  sinon  en 
totalité,  du  moins  en  partie  rapportée  à la  choline. 

Les  préparations  commerciales  {Merck)  où  la  choline  extraite 
de  la  muqueuse  intestinale  provoquent,  en  effet,  la  sécrétion 
pancréatique  (Desgrez,  1902;  Otto  von  Furth  et  Schwarz, 
1908;  Modrakowski,  1908),  mais  il  y a lieu  de  noter  qu’on  ob- 
serve en  même  temps  une  chute  de  la  pression.  Or  la  choline 
pure  préparée  d’après  le  procédé  de  Gulewit&ch  ou  la  choline 
de  préparation  récente  livrée  par  Kahlhaum,  élève  la  pression 
sanguine  et  ne  provoque  pas  de  sécrétion  pancréatique  (Mo- 
DRAKOWSKi,  1908).  Ce  ne  serait  donc  pas  la  choline  elle-même, 
mais  des  produits  d’oxydation  comme  la  muscarine,  ou  des 
corps  voisins,  comme  la  neurine,  qui  provoqueraient  à la  fois 
la  chute  de  la  pression  et  la  sécrétion. 

Quoiqu’il  en  soit  de  la  nature  chimique  exacte  du  corps 
suspecté,  les  caractères  de  la  sécrétion  qu’il  provoque  peuvent- 
ils  nous  permettre  de  lui  attribuer  au  moins  une  partie  de 
l’action  sécrétoire  de  la  sécrétine  ? 

La  choline  (ou  son  dérivé)  provoque  à la  fois  la  sécrétion 
pancréatique,  la  sécrétion  biliaire,  la  sécrétion  rénale  et  la 
sécrétion  salivaire  : elle  ne  possède  donc  aucune  spécificité 
d’action  ; tout  au  plus  pourrait-on  la  confondre  avec  une  quel- 
conque des  substances  banales  qui  accompagnent  la  sécrétine, 
et  qui  se  rencontrent  tout  le  long  du  tube  digestif. 

La  sécrétion  provoquée  est  inhibée  par  l’atropine  (Otto 
VON  Furth  et  Schwarz)  ; enfin  le  suc  obtenu  possède  une 

activité  tryptique  (Desgrez,  1902), 

La  choline  (ou  ses  dérivés)  ne  possède  donc  pas  une  action 

analogue  à celle  de  la  sécrétine. 

La  première  série  de  recherches  dans  laquelle  on  essaj'O 
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d’attribuer  l’action  sécrétoire  de  la  macération  de  muqueuse 
intestinale  à un  des  éléments  que  1 on  sait  etre  présents  dans 
cette  muqueuse^  reste  actuellement  sans  résultat.  Ni  la  pré- 
sence de  protéoses^  ni  celle  de  sels  biliaires^  ni  celle  de 
]3-imidazoléthylamine,  ni  celle  de  choline  ne  peuvent  être 
invoquées  pour  expliquer  l’action  sécrétoire  de  la  sécrétine. 


II.  — Tentatives  d’isolement  et  de  caractérisation 

DU  PRODUIT  ACTIF 

Les  essais  tentés  pour  isoler  une  substance  active  et  pour 
caractériser  cette  substance  n’ont  pas  été  plus  heureux  et  ne 
nous  fournissent  que  de  légères  indications. 

Ils  montrent  que  la  substance  active  soluble  dans  l’alcool 
à 60°  est  insoluble  dans  l’alcool  absolu  (Bayliss  et  Starling, 
1902  ; ZuNZ,  1909)  et  qu’on  peut  ainsi^  par  précipitation,  ob- 
tenir une  substance  active  débarrassée  de  quelques-unes  des 
impuretés  que  contient  l’extrait  total  de  muqueuse  duodénale 
(Stepp,  1912). 

Cette  substance  active  est  thermostabile,  elle  résiste  à l’ébul- 
lition (Bayliss  et  Starling,  1902)  ; toutefois  l’action  pro- 
longée à l’autoclave  d’une  température  de  120°  la  détruit 
(Lalou,  1912)  ; les  acides  minéraux  forts  et  plus  encore  les 
alcalis,  la  détruisent  très  rapidement  à 100°  (Lalou)  ; les 
alcalis  la  détruisent  lentement  à la  température  ordinaire 
(Lalou)  ; les  agents  oxydants,  les  sels  de  métaux  lourds  la 
détruisent  également  (Bayliss  et  Starling)  ; enfin,  elle  est 
très  rapidement  attaquée  par  tous  les  ferments  protéolytiques, 
suc  gastrique,  suc  pancréatique,  suc  intestinal,  papaïne  (Bay- 
liss et  Starling,  1902  ; Lalou,  1912). 

Ce  sont  là,  somme  tonte,  de  bien  faibles  indications.  Elles 
laissent  entièrement  posé  le  problème  de  la  nature  chimiciue 
de  la  sécrétine. 

Ainsi  arrivés  au  terme  de  cette  étude  nous  voyons  que  si 
l’existence  d’un  réflexe  humoral  est  définitivement  établi,  si 
nous  pouvons  vraiment  admettre  sans  tirer  des  conclusions 
qui  dépassent  les  faits  qu’au  cours  de  la  digestion  la  sécrétion 
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pancréatique  est  mise  en  marche  par  un  agent  chimique  qui 
part  de  Tintestin  et  pénètre  dans  le  sang  par  suite  de  l’action 
directe  des  acides  sur  la  muqueuse  duodénale^,  de  nombreuses 
questions  restent  posées. 

L origine  du  réflexe  ; les  conditions  de  passage  de  la  sécré- 
tine  dans  le  sang  ; 1 aboutissant  du  réflexe  : le  mode  d’action 
directe  de  la  sécrétine  sur  la  cellule  pancréatique  ; enfin  la 
nature  meme  de  1 agent  excito-sécrétoire_j  sont  autant  de  pro- 
blèmes qui  doivent  encore  tenter  la  sagacité  des  physiolo- 
gistes. Nous  croirons  avoir  fait  œuvre  utile  si  nous  avons 
réussi  à préciser  les  termes  dans  lesquels  ils  se  posent. 
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